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A natureza das respostas de medo em animais expostos a situagtes ameacadoras depende da intensidade e da
distancia do estimulo aversivo. Esses estimulos podem ser potencialmente perigosos, distais ou proximais ao
animal. Esforgcostém sido feitos no sentido deidentificar os circuitos neurai s recrutados na organi zagdo das reacles
defensivas a estas condi¢des aversivas. Neste artigo, sumarizamos evidéncias que associam os sistemas cerebrais
de defesa ao conceito de medo-stress-ansiedade. Respostas de orientagéo a0 estimulo de perigo, a esquiva e a
preparacao parao enfrentamento do perigo parecem estar associados aansiedade. O giro do cingulo e o cortex pré-
frontal deum lado; o nlicleo mediano darafe, septo e 0 hipocampo de outro fazem parte dos circuitos cerebrais que
integram essas respostas emocionais. No outro extremo, estimul os de medo que induzem formeas ativas de defesa,
mas pouco elaboradas, determinam estados emocionais de natureza diferente e parecem associadas a manifesta-
¢Bes elementares de medo. A substancia cinzenta periaquedutal dorsal constitui o principal substrato neural para
a integracdo desses estados aversivos no cérebro. Comportamentos defensivos desse tipo sdo produzidos pela
estimulagdo elétrica e quimica desta estrutura. A medida que os estimul os ameagadores, potenciais e distais ddo
lugar a estimulos de perigo muito intensos ou sdo substituidos por estimulos proximais de medo, ocorre uma
comutacao (switch) dos circuitos neurais usualmente responsaveis pela producdo de respostas condicionadas de
medo para reagBes defensivas com baixo nivel de regulacéo e organizacdo que se assemelham aos ataques de
panico. Portanto, dependendo da natureza do evento estressor ou do estimulo incondicionado, o padréo de
respostas defensivas orientadas e organizadas cede lugar a respostas motoras incoordenadas e incompletas. A
amigdalae o hipotdlamo medial podem funcionar como uma espécie de interface comutando os estimul os paraos
substratos neurais apropriados para elaboracdo das respostas defensivas condicionadas ou incondicionadas.

Substéancia cinzenta periaguedutal. Septo. Hipocampo. Amigdala. Ansiedade. Medo. Panico.

The dangerous stimuli may be potentially dangerous, distal or proximal and the recognition by the animal s of
each one of these conditionsis determinant for the nature of the fear responses. Inthe present article a parallel
with this particular processis drawn taking into account that different fear responses are generated by light,
tones and contexts used as conditioned stimuli and by unconditioned stimulation of the dorsal periaqueductal
gray (dPAG). In this review we summarize the efforts that have been made to characterize the neural circuits
recruited in the organization of defensive reactionsto the conditioned and unconditioned aver sive stimulations,
particularly evidence linking the brain’s defense response systems to the concept of fear-stress-anxiety. The
dPAG consgtitute the main neural substrates for the integration of aversive states in response to proximal
aversive stimuli. In fact, panic-like behaviors often result when this structure is electrically or chemically
stimulated. On the other hand, successful preparatory processes of danger-orientation and preparedness to
flee seem to be linked to anxiety. The pre-frontal and cingulate cortex, median raphe nucleus, septum and
hippocampus seem to be implicated in the elaboration and organization of these responses. As a working
hypothesis, it is advanced that increasing the intensity and proximity of the danger may lead to an emotional
shift. When the animal s are submitted to thisgradual increasein aversivenessthereisa switch fromthe neural
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circuitsresponsible for the production of the orientated and organized motor patterns of appropriate defensive
response to a conditioned stimulus towards the incomplete and uncoordinated defense responses related to
panic attacks. The circuits in the amygdala and the medial hypothalamus responsible for the organization of
the defense reaction may well subserve to this switch process.

Keywords

Introducéo

Do ponto de vista histérico, o estudo da neurobiologia do
medo e da ansiedade se inicia nos relatos de Darwin sobre 0
caréter evolutivo do comportamento emocional no homem. Seus
trabalhos na segunda metade do século XIX indicavam que o
estudo do comportamento de outros animais era 0 caminho
para a compreensdo das emocgBes no homem. Passando pelos
trabalhos classicos de Cannon, Bard e Papez no inicio do sécu-
lo XX, vamos nos deparar com 0s experimentos pioneiros de
W.R. Hesse M. Brugger, em 1943. Elesmostraram que aestimu-
lacdo elétrica do hipotdlamo medial possui propriedades
aversivas, umavez que animais com eletrodos ai implantados
aprendem adedligar a estimulacao elétricadestaregido.! Essa
linhade pesguisafoi retcomadano final dadécadade 70 einicio
da de 80, quando vérias evidéncias foram obtidas. Entre elas,
destacam-se aquelas obtidas em laborat6rios brasileiros que
apontaram a existéncia de um sistema neural de aversdo no
SNC gue pode ser acionado por choques, sons intensos ou
estimul os ameacadores. Além do hipotédlamo medial, essestra-
balhos mostraram que a estimul acdo el étricadasubstanciacin-
zentaperiaquedutal dorsal (SCPD) também produziacomporta
mento de fuga? De maneira interessante, observou-se que a
estimulacdo dessas estruturas podia causar comportamento de
fuga ou de agressdo defensiva, dependendo das condicbes
ambientais. Quando afuga é possivel, essa resposta prevalece
sobreasdemais; se, por outro lado, existem condicBes paraum
atague a0 oponente, a agressao defensiva é a resposta predo-
minante. Os mecani smos associ ados arespostaincondicionada
estdo associados ao chamado sistema de fuga/luta ou sistema
cerebral aversivo, representado pelo hipotdlamo medial, pela
SCPD epelaamigdala. A estimulag&o el étricadestas estruturas
produz um padréo tipico de respostas caracterizado por uma
atividade motora intensa acompanhada de saltos, ao lado de
reacOes neurovegetativas, como aumento da pressdo arterial,
da fregliéncia cardiaca, da respiracéo, piloerecdo, miccao,
defecacdo e exoftamia.?®

Medoincondicionado x panico

O conjunto de respostas descritas anteriormente caracte-
riza o que conhecemos como umareacdo de defesa que nor-
mal mente acompanha os estados aversivos caracteristicos
do medo e da ansiedade. O funcionamento do sistema cere-
bral aversivo pode também estar rel acionado aos ataques de
panico. As primeiras evidéncias nesta direcdo vieram de es-
tudos clinicos que mostravam que a estimulacéo el étrica da
SCPD em pacientes neurocirirgicos provocava fortes sen-

Fear. Anxiety. Panic. dPAG. medial hypothalamus. Amygdala.. Hippocampus.

sacBes de medo, pavor e morte iminente.*® As respostas
incondicionadas de medo sdo, em geral, resistentes a acdo
ansioliticados tranquilizantes menores damesmaformaque
os disturbios de panico. Entretanto, doses altas de drogas
ansioliticas, como os benzodiazepinicos, injetadaslocalmente
nestas estruturas através de microinjecdes cerebrais, depri-
mem o funcionamento do sistema cerebral aversivo, inibin-
do as conseqiiéncias aversivas da estimulacdo el étrica des-
tas estruturas. Em apoio aisto, estdo as evidéncias de que a
microinjecdo de clordiazepdxido no interior da SCPD aumen-
tao limiar deintensidade de corrente €l étricanecessaria para
produzir fuga quando aplicadaaestaregido. O mesmo efeito
foi produzido pelainjecdo local de pentobarbital e de GABA
(o principal neurotransmissor inibitério do SNC). Ja a
microinjecdo de antagonistas de GABA, como abicuculinae
apicrotoxina, desencadeava um comportamento de fuga si-
milar aguel e produzido pela estimulagdo el étrica sugerindo
gue este sistema esta sob a influéncia inibitéria tonica do
GABA 3% Ao lado disto, mecanismos serotoninérgicos tam-
bém modulam o funcionamento do sistema cerebral aversivo,
s6 que de umamaneirafasica, umavez que amicroinjecdo de
antagonistas de receptores serotoninérgicos ndo induz o
comportamento de fuga, como o fazem os antagonistas de
receptores GABAérgicos.®” Vale lembrar que umaregulagdo
fasicaimplicaem controleinibitério somente em presencado
estimulo aversivo ou de um fator estressante enquanto que
a inibicdo ténica corresponde ao controle constante dos
substratos neurais da averséo.

Além da SCPD, hipotdamo e amigdala, haevidénciasde que
também o colicul o superior — que processainformagdes visu-
ais— eo coliculoinferior — que é umaplataf ormaimportante
devias auditivas que se projetam para o tdlamo e cortex tempo-
ral — participem do sistema cerebral aversivo (Figural). Esta
possibilidade parece bastante plausivel se considerarmos que
nos estudos de Darwin sobre o comportamento emocional dos
animais ja era destacada a importancia da ativagdo dos senti-
dosdavisdo edaaudicdo nadeterminacdo de estados aversivos.
Evidéncias obtidas em nosso laboratério indicam que o
substrato neural da aversdo no coliculo inferior esta sujeito a
influéncias inibitdrias por mecanismos GABAérgicos, seroto-
ninérgicos e opidides, bem como é ativado por mecanismos
excitatorios mediados pelo glutamato e aspartato, da mesma
forma que sdo influenciadas as demais estruturas do sistema
cerebral aversivo. Alémdisso, o coliculoinferior mantém estrei-
tas conexfes anatdmicas com a substancia cinzenta periague-
dutal eaamigdala.®
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SCPD - Substancia cinzenta periaquedutal dorsal.

Figura 1 — (A) Representacdo esquematica do sistema cerebral aversivo. O
sistema cerebral aversivo responde a estimulos incondicionados de medo
com comportamento de fuga ou luta acompanhado de respostas
neurovegetativas como aumento da pressao arterial, da frequiiéncia cardi-
aca e sudorese. (B) O sistema de inibicdo comportamental proposto por
Gray (12). A inibicdo comportamental pode ser conseqiiéncia da ativagédo
de mecanismos serotoninérgicos, provenientes do nucleo mediano da
rafe, enquanto que o alerta e a atencdo exacerbados podem resultar da
estimulacdo de vias noradrenérgicas, provenientes do locus coeruleus. A
amigdala funciona como interface entre os dois sistemas.

M edo condicionadox ansedade

Ao lado do sistema neural que organiza respostas de medo
inato existe um outro sistema neural que organiza a resposta
condicionada, o sistema de inibicdo comportamental, descrito
mais adiante. Como vimos acima, 0s comportamentos incon-
dicionados de medo sdo resistentes a acdo ansiolitica dos
benzodi azepini cos, enquanto que os comportamentos condici-
onados de medo s&o sensiveis a agdo ansiolitica dos tranqiili-
zantes menores. Esta polaridade na sensibilidade as drogas
ansioliticastambém severificacom aansiedade naclinica. Cer-
tos tipos de ansiedade, como a ansiedade generalizada, séo
sensiveis enquanto que outras, como o panico e as fobias, sdo
resistentes a acdo dos agentes ansioliticos.

Grande parte dos estudos comportamentais sobre a acéo
ansioliticados tranqUiilizantes menorestem utilizado o teste de
conflito em animais de laboratério. Neste model o experimental
de ansiedade, umarespostainstrumental do animal, como ade
pressionar umabarra, € mantida pelaapresentacéo continuaou
intermitente de uma recompensa (dgua ou alimento), mas ao
mesmo tempo suprimidapelaaplicacdo de um estimul o nocivo,
em geral, um choque el étrico. Tanto arecompensacomo apuni-
¢do ocorrem logo em seguida a emisséo da resposta. Nesta
situacdo, os ansioliti cos reduzem asupressao comportamental,

Rev Bras Psiquiatr 2003;25(Supl 11):36-41

em uma larga faixa de doses, enquanto que outros compostos
psi cotropicos, como os antidepressivos, analgésicos opidides,
antipsicéticos ou psicoestimulantes, ndo afetam o comporta
mento punido. Em vistadisto, o teste de conflito continuasen-
do umaferramenta bastante Util nainvestigacdo dos mecanis-
mos neurais envolvidos na acdo ansiolitica de drogas. Neste
sentido, observou-se que drogas ou lesbes que diminuiam a
atividade de neurénios contendo serotonina (5-HT) reduzem o
comportamento punido, ou sgja, 0s animais tém menos medo.
Por outro lado, tratamentos farmacol 6gi cos que aumentavam a
atividade destes neurdnios tendem a acentuar a supressao das
respostas punidas, ou seja, 0s animais apresentam mais medo.
Assim, utilizando-se o teste de punicéo, véarias evidéncias fo-
ram obtidas sugerindo que aagdo dos tranqtiilizantes menores
poderia envolver vias nervosas que utilizam o 5-HT como
neurotransmissor. Desse modo, quando se verificou que os
benzodiazepinicos diminuiam ataxade renovagdo de 5-HT no
tronco cerebral do rato, aventou-se a hipétese de que a agéo
ansiolitica destes compostos era devida areducdo da atividade
serotoninérgica nas vias neurais ativadas pela puni¢éo.®

Experimentos nos quais se promovia umainativagao seletiva
de neurdnios serotoninérgicos do nlcleo mediano da rafe do
mesenceéfal o do rato mostram uma significativa diminuicéo nas
respostas de medo condicionado.®X® Estes resultados indicam
gue avia serotoninérgica ascendente que se projeta para o septo
e 0 hipocampo pode estar implicada na génese da inibic&o
comportamentd verificadaem situagdes de perigo. Defato, des-
truicéo seletiva do hipocampo causa uma reducéo significativa
da resposta de congelamento condicionado ao contexto.* O
septo e o hipocampo também recebem aferéncias noradrenérgicas
provenientes do locus coeruleus na ponte. Jeffrey Gray, do Ins-
tituto de Psiquiatria de Londres, denominou o conjunto destas
estruturas de sistema de inibi¢do comportamental (SnC). Este
sistema responde a eventos punitivos, estimulos novos e frus-
tracdo condicionada através da supressdo do comportamento
operante mantido por recompensa ou, entdo, pela esquiva da
punicdo (Figural). O hipocampo, como sabemos, tem importan-
tes conexdes anatdbmicas com o cortex entorrinal e faz parte do
circuito de Papez. Esta disposicéo particular Ihe permite atuar
como um “conferidor” que compara as informagtes sensoriais
recebidas do cortex entorrina com as predi¢des geradas no cir-
cuito de Papez. Esse Ultimo, por suavez, integrainformactesde
outras partes do cérebro, incluindo o cortex pré-frontal, onde se
da o plangjamento de planos e programas de acdo. Quando ha
coerénciaentre asinformagBesrecebidase as previamentearma:
zenadas, as atividades comportamentai s seguem seu curso nor-
mal. Entretanto, quando ocorre qual quer incompatibilidade entre
0s eventos ambientais e 0 que esta armazenado, 0 hipocampo
passa a funcionar na modalidade-controle que gera a inibicdo
comportamental, acompanhada do aumento daatencdo ao meio
edavigilanciaem diregéo aestimul os potencia mente perigosos
ou distais.*?

Boa parte do nosso conhecimento sobre a neurobiologia do
medo e daansiedade tem sido organizado em model os cogniti-
VO-emacionais, como o proposto por Gray & McNaughton.*?
Este modelo continua sendo periodicamente revisto e tornou-
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seum referencial tedricoimportante neste campo de estudo. Em
sua Ultima formulagdo, recentemente publicada, incorpora as
Ultimas descobertas relatadas na literatura e torna-se mais
abrangente namedi daem que aspectos mnemaéni cos, cognitivos
e emocionais ganham relevancia equivalente nagénese e ela-
borac&o dos estados de medo e ansiedade. Descrever o refina
mento a cangado neste modelo ultrapassa 0 escopo deste arti-
go, mas umatentativa de sintese é feitaa seguir.

Sabemos que a execucdo de objetivos ndo relacionados ou
incongruentes pode interferir nos processos de armazenamento
de informagdes. O sisterna septo-hipocampal desempenha um
papel importante na deteccéo e avaliacao dos estimul os que nos
chegam. Confere a sua natureza e estabelece o grau de conflito
guando as informagdes sdo concorrentes e determinam, conse-
guente-mente, objetivos e planos de agbes digtintos. A funcdo
deste sistema consiste em resolver eventuais conflitos gerados
nestas condigdes, o que requer uma tomada de decisdo, dado
seu valor adaptativo narelagdo do individuo com o seu meio. A
acao do sisterna septo-hipocampal visareduzir os efeitos dain-
terferéncia produzida pela apresentacéo de situages ou estimu-
los novos no controle da meméria, sinalizando para as regides
executoras das respostas emocionais aguelas mais apropriadas
aos diferentes estimul os aversivos. Quando apredicdo easitua
¢&o real ndo se harmonizam (“mismatch”), os mecanismos de
memériapassam aser controlados pelo s stemasepto-hipocampal.
Ele resolve este conflito aumentando a valéncia negativa dos
estimulos de forma que eles so percebidos como sendo mais
ameagadores do que realmente s80. Ao mesmo tempo, favorece
0 armazenamento destas associacdes nos bancos de memodria
localizados nas areas corticais. A atribuicéo excessivapelo SInC
devaléncias negativas ao conflito resultante do cotgjamento entre
predicéo erealidade geraateragbes mnemonicas, emocionaise
cognitivas caracteristicas da ansiedade. Como estas proprieda-
des do SInC séo atenuadas pel ostrangilizantes menores, € pos-
sivel que os efeitos ansioliticos destes compostos sgam conse-
guéncia da sua capacidade de reduzir a atividade dos neurénios
serotoninérgicos provenientes do nicleo mediano darafe e dos
neurdnios noradrenérgicos originarios do locus coeruleus
projetados no septo e hipocampo.

Outro conjunto de relatos da literatura aponta a amigdala
como estrutura de interface entre as sensactes e as emocdes.
Nela, éavaliado o nivel de ameacarepresentado pelossinaisde
perigo e onde eles ganham colorido afetivo, o que resultariana
facilitagdo dos processos de armazenamento de informagdes.
A constatacdo de que | esdes da amigdal a atenuam asreaces a
estimulos condicionados e incondicionados aliada ao fato de
gue elamantém importantes conexdes anatémi cas com o hipo-
campo — por conseguinte com o sistemadeinibic&o comporta-
mental — e com a SCPD — com a qual participa do sistema
cerebral aversivo— apdiam estaidéa. Acredita-se que grande
parte do papel desempenhado pela amigdala na expressdo de
muitos aspectos da ansiedade se deve a suas conexdes com 0
sistema septo-hipocampal.

Diferentestiposdemedo
Atualmente, avancos importantes tém sido conseguidos no
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estudo da neurobiol ogia do medo e daansiedade com o uso de
modelos etol6gicos, com os quais se analisa a topografia da
resposta de defesa em fungdo da disténcia ou da intensidade
do estimulo aversivo. Por exemplo, a distancia que a presa se
encontra do predador ou aintensidade dos sinais emitidos por
ele pode determinar 0 padréo de respostas defensivas do ani-
mal.** Comisto, observa-se que estimul os ameagadores poten-
ciaisou distantesinduzem aumento das respostas de d erta, da
vigilancia e congelamento. A medida em que o predador se
aproxima, ou aumentaaintensidade dos sinaisque indicam sua
presenca, o comportamento de defesa se altera paraum padréo
de respostas caracterizado por um congelamento intenso se-
guido do comportamento de fuga ou luta.

Estudos recentes demonstram que a matéria cinzenta
periaguedutal ventral possui um papel importante naorgani za-
¢80 das respostas de medo condicionado. Em particular, ares-
posta passiva de congelamento a estimulos condicionados
contextuais de medo é também el aborada nesta regido mesen-
cefélica.>* Por outro lado, o comportamento de congelamento
caracterizado por umaimobilidade tonica esta associado acir-
cuitos neurais da SCPD. Este tltimo comportamento defensivo
&, entretanto, decorrente da exposi¢do dos animais aestimulos
incondicionados de medo. Possui, portanto, uma organizac&o
neural e mediagéo quimicadiferente daresposta condicionada
de congelamento. A dissociag&o dos substratos neurais dares-
posta de congelamento condicionado e incondicionado foi re-
centemente demonstrada em estudos realizados em nosso la
boratorio. Nestestrabal hos, os animais controles eram subme-
tidos a dois procedimentos: no primeiro se associava choques
nas patas com um contexto de caracteristicas claramentedistin-
tivas; quando o animal erareexposto ao contexto 24 horas ap6s
sem apresentacdo de choques, €le congelava. No outro proce-
dimento, os animais eram submetidos a estimulacdo elétricada
SCPD, em intensidades crescentes, até que exibissem arespos-
ta de congelamento. Diferentemente dos controles, osanimais
com |esdo e etrolitica da substancia cinzenta periaquedutal ven-

Sitema de inibicio
camportamental

Sistema cercbhral
BVErsivo

' Amigdala
Sl
Inferi

Hipotamge i

Figura 2 - Limiar de congelamento (acima) e porcentagem de tempo
gasto em congelamento (abaixo) em ratos com lesao ficticia (colunas
vazias) ou com lesdo da substancia cinzenta periaquedutal ventral (SCPV-
colunas cheias). Acima, os animais foram submetidos a estimulacéo
elétrica da substancia cinzenta periaquedutal dorsal (estimulo
incondicionado) no limiar de congelamento e fuga (A). Embaixo, eles
foram submetidos a um procedimento de medo condicionado contextual
com choque nas patas (B).
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tral ndo apresentavam o congelamento contextual quando sub-
metidos ao procedimento de medo condicionado descrito aci-
ma. Exibiam, porém, arespostade congelamento incondicionado
com aestimulacdo el étricada SCPD, namesmaintensidade que
os controles.”

V&rias evidéncias tém mostrado que estes tipos de medo es-
t8o representados nos doi s sistemas neurais responsaveis pela
geracdo e elaboragcdo dos comportamentos emocionai s discuti-
dos acima: o sistema de inibicdo comportamental e o sistema
cerebral aversivo, acionados em situagdes de conflito ou de
perigo iminente, respectivamente. A amigdal a pode desempe-
nhar um papel de interface entre os dois sistemas. As reagtes
defensivas geradas nestes sistemas acompanhadas pel os com-
ponentes subjetivo e neurovegetativo tém um claro valor adap-
tativo, fundamental paraasobrevivénciadosanimais.

Sintese

As evidéncias obtidas em laboratdrio sobre a base neural do
comportamento emocional apontam paracircuitos neurai s espe-
cificos que respondem em conformidade com anatureza do esti-
mulo a que o individuo é exposto. Estimul os condicionados de
medo potenciais e distais disparam respostas de medo no siste-
maneural, constituido pel o niicleo mediano darafe, septo, hipo-
campo e substancia cinzenta periaguedutal ventral. Por outro
lado, estimul os ameagadores proximais €/ou intensos disparam
respostas incondicionadas de medo geradas no teto mesen-
cefdico. O hipotdamo parece funcionar como um comutador ou
“awitch” na geracéo e elaboracdo destas respostas com 0s seus
componentes motor, autondmico e enddcrino (através de suas
conexdescom ahipofise). A amigdaafuncionacomo umainter-
face importante entre estes dois sistemas. A ativacdo de um ou
outro destes circuitos neurais resultanaexperiénciaemociona a
qual denominamos condi¢des como medo, ansiedade ou panico.
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Figura 3 - Comportamentos defensivos exibidos em fungéo da distancia e
da intensidade dos estimulos ameagadores e estruturas envolvidas na
organizagdo do comportamento emocional associado. Estimulos de peri-
go potenciais ou distais induzem medo condicionado, sendo o congela-
mento aresposta de medo predominante. Nao ha fuga ou luta. Os estimu-
los proximais promovem um tipo de congelamento diferente que pode
evoluir para a fuga ou luta, dependendo da natureza e da intensidade do
estimulo. Cada um destes comportamentos possui significado biolégico
e representagdo neural particulares.

Finalmente, deve ser destacado o pape essencid deédreaslimbicas
corticiais, tais como o giro do cingulo e o cortex pré-frontal, na
modulagdo da atividade destes circuitos. O comportamento de
pacientes nos quais o cortex pré-frontal foi removido da suporte
aestaidéia. Estes pacientes ndo seimportam com ador cronica.
Algumasvezes, eles percebem-nae manifestam as suas caracte-
risticas reacBes autondmicas, mas a percepcao ndo estd mais
associadaaexperiénciaemocional que normal menteacompanha
este estado neuropatol 6gico.
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