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Resumo

Contexto: A ansiedade experimental no ser humano constitui-se em ponte entre os modelos animais e os ensaios cli-
nicos. Objetivo: Este artigo focaliza métodos quimicos e psicoldgicos utilizados para provocar ansiedade experimental
em seres humanos. Métodos: Realizou-se revisio seletiva da literatura. Resultados: Os desafios farmacolégicos tém
sido usados principalmente para induzir ataques de panico em pacientes com transtorno de panico, os quais sao mais
sensiveis a eles que individuos normais ou pacientes portadores de outros transtornos psiquiatricos. Uma das mais
importantes contribuicoes deste método é a de ter mostrado que os agentes panicogénicos mais seletivos, como o
lactato ou a inalacdo de COZ2, nao ativam o eixo hormonal do estresse. Entre os métodos psicoldgicos, destacam-se
o condicionamento de respostas elétricas da condutancia da pele, cujo perfil farmacoldgico se aproxima daquele do
transtorno de ansiedade generalizada, e o teste da simulacdo do falar em publico, cuja farmacologia é semelhante a
do transtorno de panico. Conclusdes: Tais resultados salientam a diferenca entre a neurobiologia da ansiedade e a
do panico.
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Abstract

Background: Human experimental anxiety methods bridge the gap between animal models and clinical assays.
Objective: This article is focused on chemical and psychological procedures used to generate experimental anxiety
in human beings. Methods: A selective review of the literature has been carried out. Results: Pharmacological chal-
lenges have been mainly used to induce panic attacks in panic disorder patients, who are more susceptible than normal
individuals or patients with other psychiatric disorders. One of the most important contributions of this method is to
have shown that the most selective panicogenic agents, such as lactate or CO2 inhalation, do not activate the hormonal
stress axis. Among the psychological methods stand the conditioning of the electrical skin conductance response,
which has a pharmacological profile similar to that of generalized anxiety disorder, and the simulated public speak-
ing test, which is pharmacologically similar to panic disorder. Conclusions: These results highlight the difference
between the neurobiology of anxiety and that of panic.
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Introducao

Modelos animais de ansiedade vém sendo utilizados na
investigacao pré-clinica para selecionar novos farma-
cos com potencial terapéutico para os transtornos de
ansiedade, bem como para investigar seu mecanismo
de ac¢do, ou ainda para testar hipoteses sobre a fisiopa-
tologia desses transtornos (Graeff e Zangrossi, 2002).
Por serem menos praticos, mais caros e, sobretudo, por
limites éticos, experimentos que induzem ansiedade
ou emocoes correlatas em seres humanos sao menos
freqiientemente empregados. Contudo, apesar de tais
limitacoes, podem constituir-se em importante elo entre
a pesquisa basica realizada em animais de laboratoério e
testes terapéuticos conduzidos em pacientes.

Neste artigo, mostramos exemplos da contribuicao
de testes de ansiedade experimental humana para o
entendimento das diferencas entre o estado emocional
associado a ansiedade antecipatdria (de agora em diante,
apenas ansiedade), condi¢ao caracteristica do transtorno
de ansiedade generalizada (TAG), e aquele partilhado
por outras condicoes patolégicas, como o transtorno
de panico (TP) e o transtorno de ansiedade social
(TAS). Que se trata de dois estados neurobiologicos
distintos ja é indicado pela resposta farmacoldgica: o
TAG e a ansiedade sao aliviados rapidamente por doses
relativamente baixas de ansioliticos benzodiazepinicos
(BZDs), enquanto o TP e o TAS respondem ao trata-
mento prolongado com medicamentos antidepressivos.
Porém, a distincao fica mais clara quando examinamos
as evidéncias proporcionadas pelos referidos testes
experimentais.

Basicamente, ha duas maneiras de produzir ansie-
dade experimental no ser humano: por meios quimicos
ou psicoldgicos. A primeira é representada, principal-
mente, pelos desafios (testes provocativos) quimicos
utilizados para induzir ataques de pénico. A segunda,
por estimulos ou contextos ambientais que representem
algum tipo de ameaca. Na secdo a seguir, discutimos
a acdo diferencial de agentes panicogénicos sobre o
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), sugerindo a
distin¢ao entre ansiedade e panico. Na seguinte, mos-
tramos diferencas no perfil farmacolégico de dois testes
psicologicos, indicando que estados emocionais distintos
sao gerados por eles.

Agentes panicogénicos e hormdnios de estresse

Entre os agentes panicogénicos, podemos distinguir
os seletivos, que induzem ataques de panico em pa-
cientes com diagnostico de TP, mas sao ineficazes em
controles normais ou portadores de outros transtornos
psiquiatricos. Entre estes, estdo: a injecao de acido
latico ou de colecistocinina (CCK) e a inalacio de altas
concentracoes de gas carbonico (CO,). A segunda cate-
goria é a de agentes ndo-seletivos, como o antagonista
o,-adrenérgico ioimbina, os agentes serotonérgicos

1-(m-clorofenil) piperazina (mCPP) e fenfluramina,
assim como o psicoestimulante cafeina. Esses agentes
provocam ansiedade tanto em individuos sdos como em
pacientes com TP, embora induzam mais ataques de
panico nestes ultimos (Bourin et al., 1998).

Os resultados de revisdo da literatura mostraram
que ataques de panico induzidos por lactato e CO, nao
ativam o eixo HPA. Situacdao semelhante se verificou
em ataques de panico espontineos, medidos em pa-
cientes com TP situacional. Ja os agonistas do receptor
de colecistocinina do tipo B, tais como o CCK-4 e a
pentagastrina, aumentam os hormoénios do estresse,
independentemente da ocorréncia de AP e, dessa forma,
parecem ativar diretamente o eixo HPA. O antagonista
benzodiazepinico flumazenil, também utilizado como
agente panicogénico, ndo aumenta os horménios do
estresse, mas esse farmaco nao costuma induzir ataques
de panico consistentemente. Por sua vez, os agentes
nao seletivos mencionados anteriormente aumentam os
niveis do hormonio do estresse de forma consistente.
Pode-se concluir que o ataque de panico nao parece ati-
var o eixo HPA, em contraste com a ansiedade (Graeff
et al., 2005).

Tal conclusao € surpreendente, visto que sofrer um
ataque de panico é uma experiéncia muito estressante
e a ativacao do eixo HPA, um dos principais marcos da
sindrome geral de ativacao definida por Hans Selye.
Assim sendo, este fato ilustra bem a contribuicao do
estudo experimental no ser humano para a conceituacao
de que a ansiedade e o panico sao estados neurobiold-
gicos distintos.

Um experimento critico para testar essa hipotese foi
realizado por Mortimore e Anderson (2000), utilizando
a inalacdo de 5% de CO, como desafio. Nesse estudo,
mediu-se o efeito do agente liberador de serotonina
(5-HT) d-fenfluramina na freqiiéncia e intensidade dos
ataques de panico induzidos em pacientes com TP, bem
como nas manifestacoes de ansiedade que precedem o
ataque. Verificou-se que o firmaco acentuou estas ulti-
mas, porém atenuou os ataques de panico induzidos pelo
CO,. Tal resultado referenda a hipétese de que a 5-HT
aumenta a ansiedade enquanto diminui o panico (Deakin
e Graeff, 1991), a qual sera discutida na secao seguinte.
Curiosamente, 0 mesmo experimento realizado com o
flumazenil como agente panicogénico mostrou que a
d-fenfluramina tendeu (ndo significativamente) a acen-
tuar os sintomas induzidos pelo farmaco (Bernik et al.,
2003). Tal inconsisténcia reforca a impressao de que o
flumazenil ndo é um verdadeiro agente panicogénico.

Ameacas psicoldgicas e serotonina

Para testar a mencionada hipé6tese do duplo papel da
5-HT na ansiedade e no panico (Deakin e Graeff, 1991),
realizaram-se estudos farmacoldégicos em dois procedi-
mentos que geram ansiedade experimental em seres
humanos. O primeiro é o teste da resposta condicionada
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de condutancia elétrica da pele (RCP) e o segundo, o da
simulacao de falar em publico (SFP). No teste da RCP,
mede-se 0 aumento da condutincia elétrica da pele
produzida por um tom, antes e depois de sua associacao
com um ruido intenso (condicionamento classico). No
da SFP, avalia-se por meio de escalas psicométricas o
aumento da ansiedade produzida pelo ato de falar diante
de uma videocamara.

Uma revisao da literatura (Graeff ef al., 2003) mos-
trou que a extingao da RCP ¢ facilitada por farmacos
ansioliticos, como o diazepam, a buspirona e a ritan-
serina, sendo prejudicada por agentes ansiogénicos,
como a fenfluramina e a mCPP. Esse perfil farmaco-
logico é semelhante ao da ansiedade e do TAG. Como
esperado com base na hipétese em exame, os firmacos
que supostamente aumentam a acdo da 5-HT, como a
fenfluramina e a mCPP, elevaram o indice de ansiedade,
enquanto os que diminuem a a¢do da 5-HT reduziram
o mesmo indice.

Tais estudos farmacoldgicos foram realizados em
voluntarios sadios, e até o0 momento nenhum estudo
desse tipo foi conduzido em pacientes com transtornos
de ansiedade. Contudo, um estudo comparativo entre
controles sadios de pacientes com TP na auséncia de
tratamento farmacologico nao demonstrou diferenca no
condicionamento da RCP entre os dois grupos, embora
tenha evidenciado que os pacientes apresentavam maior
numero de flutuacoes espontaneas da condutancia da pele,
indicando maior emocionalidade (Del-Ben et al., 2001).

Ja o perfil farmacolégico da SFP foi diverso, como
também verificado na referida revisdo (Graeff et al.,
2003). O aumento do fator ansiedade da escala psico-
métrica utilizada, verificado nas fases de preparacao e
execucao da fala diante da videocamara, nao foi afetado
por benzodiazepinicos, porém foi alterado por agentes
serotonérgicos. Como esperado pela hipétese de Deakin
e Graeff (1991), o aumento da 5-HT pela fenfluramina re-
duziu o medo de falar em publico. Em sentido oposto, far-
macos que presumivelmente diminuem a mesma acao,
como o antagonista dos receptores 5-HT,, ritanserina,
e os inibidores de recaptacao de 5-HT, clomipramina e
nefazodona, administrados agudamente (supostamente
por acao pré-sinaptica), aumentaram a intensidade ou a
duracao do medo de falar em publico. Mais recentemen-
te, verificou-se que a administracao aguda do inibidor
seletivo da recaptacao da 5-HT, escitalopram, prolongou
aresposta a SFP (Cybele Garcia-Leal et al., resultados
nao publicados). Contudo, os resultados com agonis-
tas parciais do receptor 5-HT,, foram inconsistentes:
enquanto a buspirona foi ineficaz, a ipsapirona reduziu
o medo de falar em publico.

De modo geral, o perfil farmacolégico da SFP se
aproxima daquele do TP e do TAS, admitindo-se que
o efeito agudo dos antidepressivos correlaciona-se
com a piora clinica inicial e que dois estudos abertos
mostraram que a fenfluramina melhora o TP (Graeff
et al., 2003).

Consistentemente com essa interpretacio, dois estu-
dos mostraram que pacientes com diagndstico de TAS e
TP respondem a SPF de modo diferente dos controles
sadios. Enquanto os primeiros respondem muito mais
intensamente ao desafio (Crippa et al., resultados nao
publicados) — como esperado, dado que o medo de falar
em publico é sintoma cardinal do TAS —, os pacientes
com TP respondem menos (Del-Ben et al., 2001). Ainda
a favor da idéia de que a SFP gera estado emocional
analogo ao do TP, figura o achado de que essa tarefa
nao aumenta o cortisol salivar em controles sadios, bem
como em pacientes de panico sintomaticos e assintoma-
ticos, indicando que o eixo HPA nao ¢ ativado pelo falar
em publico (Garcia-Leal et al., 2005).

Portanto, o teste da RCP parece gerar um estado
emocional de ansiedade, enquanto o da SFP produz um
estado analogo ao do panico.

Conclusao

Os exemplos analisados nas secoes precedentes mos-
tram como testes de ansiedade experimental humana
podem contribuir para a compreensao do substrato neu-
robiologico dos transtornos de ansiedade. Este conhe-
cimento é necessario para fundamentar a classificacao
desses transtornos e orientar seu tratamento clinico.
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