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Objetivos: 0 Transtorno de Pénico (TP) € um transtorno de ansiedade que permite um estudo comparativo de modelos animais visando a elucidagdo
dos circuitos cerebrais envolvidos na sua génese, embora estes ainda tenham sido pouco discutidos.
Métodos: 0s autores realizam uma revisdo da literatura sobre neurobiologia e neuroanatomia do TP.

Resultados: Uma revis@o de dados demonstra a existéncia de uma “rede de medo”, que tem como ponto principal o nicleo central da amigdala e com-
preende o hipotdlamo, o tdlamo, o hipocampo, a substdncia cinzenta periaquedutal, o locus ceruleus e outras estruturas do tronco cerebral. Sua pre-
senga é evidenciada em estudos de modelos animais de estados emocionais e comportamentais, e sua presenga e importdncia podem ser extrapo-
ladas para o TP em humanos.

Conclusdo: Esta rede de medo pode permitir que novos avangos e estudos utilizando técnicas de neuroimagem e/ou psicofdrmacos possam auxiliar
na maior elucidag¢do da circuitos cerebrais do TP.

Descritores: Neurobiologia; Transtorno de panico; Neuroanatomia; Medo; Ansiedade; Condicionamento (psicologia)

Abstract

Objectives: Animal model studies may allow greater elucidation of the cerebral circuits involved in the genesis of Panic Disorder (PD), but these stu-
dies have not yet been fully analyzed.

Methods: The authors review recent literature on the neurobiology and neuroanatomy of PD.

Results: In this update, the authors present a revision of data that demonstrates the existence of a “fear network”, which has as its main point the cen-
tral nucleus of the amygdale and includes the hypothalamus, the thalamus, the hippocampus, the periaqueductal gray region, the locus ceruleus and
other brainstem structures. Its existence is evidenced in animal studies of emotional and behavioral states, and its presence and importance can be
extrapolated to the study of PD in humans.

Conclusion: This fear network can allow new progresses and studies using neuroimaging techniques and/or psychopharmacological trials, further elu-

cidating the cerebral circuits of PD.

Keywords: Neurobiology; Panic disorder; Neuroanatomy; Fear; Anxiety; Conditioning (psychology)

Introducao

0 Transtorno de Panico (TP) é caracterizado pela ocorréncia subi-
ta e inesperada de ataques de panico (AP), que podem ter fre-
quéncia de varios ataques em um mesmo dia até poucos ataques
ao longo de um ano. 0s APs sdo definidos pela DSM-IV! como um
periodo de intenso medo ou mal-estar acompanhado de, pelo
menos, quatro sintomas somaticos ou cognitivos, como taquicar-
dia, palpitagdes, tremores, dispnéia, sudorese, sensagdo de estar
sufocando, medo de morrer ou de perder o controle, entre outros.

Em 1989, Gorman et al? elaboraram uma hipétese neuroanatémi-
ca para o TP com o objetivo de explicar como duas terapias dife-
rentes — psicofarmacoterapia e psicoterapia cognitivo-comporta-
mental - eram eficazes no seu tratamento. Esta teoria postulava
que o AP se originava de pontos no tronco cerebral que com-
preendem a transmissédo serotoninérgica, noradrenérgica e o con-

trole respiratoério; que a ansiedade antecipatoria surgia apos a ati-
vagdo de estruturas do sistema limbico; €, finalmente, que a esqui-
va fébica era decorrente da ativagcdo pré-cortical. Esta hipdtese,
entéo, explicava que a medicagéo atuava através da normalizacdo
da atividade do tronco cerebral em pacientes com TP, enquanto a
terapia cognitivo-comportamental trabalharia no cortex.

Os psicofarmacos - especialmente aqueles que afetam a neuro-
transmissdo serotoninérgica® - e a terapia cognitivo-comporta-
mental4 sdo realmente eficazes no tratamento de pacientes com
TP. As teorias que postulam alteracdes na reatividade respi-
ratoria® e cardiovascular,” e que assim implicam em um compro-
metimento do tronco cerebral, também foram reforgadas.

Recentes estudos feitos em pesquisas basicas e pré-clinicas
realizaram o mapeamento da base neuroanatdémica do medo e
estes achados devem ser correlacionados com as hipdteses ante-
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riormente descritas. 0 resultado desta correlagdo propde que o TP
pode compreender as mesmas vias envolvidas no medo condi-
cionado em animais, incluindo o nlcleo central da amigdala e suas
projecOes aferentes e eferentes, bem como o sistema septo-
hipocampal e o cortex do cingulo.

Nosso objetivo é realizar uma atualizacdo da neurobiologia do
transtorno de panico com base na hipdtese neuroanatdmica apre-
sentada por Gorman et al,2 correlacionando-a com os estudos que
foram realizados desde entdo em pesquisas pré-clinicas e da area
basica, principalmente nas areas do medo e da esquiva.

Neuroanatomia do medo

Um dos maiores desafios da psiquiatria moderna consiste no uso
de informacdes avancadas de pesquisas pré-clinicas da neuro-
ciéncia basica. Avancgos foram obtidos no desenvolvimento de mo-
delos animais de estados emocionais e comportamentais, mas nédo
é facil compreender de que modo um animal, incapaz de expressar
verbalmente seu estado emocional, pode refletir de forma signi-
ficativa a psicopatologia humana. Isto pode ser uma limitacdo
quando tentamos conceber um modelo animal para avaliagdo de
depressdo ou de psicoses, que dependem da capacidade do
paciente de nos informar verbalmente os sintomas necessarios ao
diagndstico.

Modelos animais podem ser utilizados para estudo da ansiedade
em seres humanos. 0s comportamentos de medo, fuga, esquiva e
respostas semelhantes ao AP ocorrem em toda a filogenia animal.
E praticamente intuitivo que um roedor que evita entrar em uma
jaula onde foi anteriormente submetido a um estimulo adverso se
assemelha a um paciente que se recusa a atravessar uma ponte
sobre a qual ja sofreu um ataque de panico. De forma semelhante,
um animal apresenta elevagdo na frequéncia cardiaca, pressdo
arterial e liberacdo de glicocorticéides quando escuta um tom
sonoro que foi anteriormente pareado com um leve estimulo
adverso, demonstrando varias alteracdes autondmicas caracteris-
ticas de um AP. Entretanto, a analogia entre AP em humanos € 0
medo e comportamentos de esquiva nos animais néo é perfeita. A
maioria dos modelos de estados ansiosos em animais pressupde
o condicionamento (a correlagdo com a exposi¢do prévia ao esti-
mulo adverso), 0 que ndo ocorre em nenhum outro transtorno de
ansiedade - com excegdo do transtorno de estresse pds-traumati-
co. A incapacidade dos animais de fornecer informacgdes verbais
do ponto de vista subjetivo é outra importante limitacdo ao estudo
do medo. Além disso, alguns autores postulam que os modelos de
medo animal ndo refletem estados ansiosos, como Klein,8 que
descreve as diferencas bioldgicas entre medo e as manifestagdes
dos transtornos de ansiedade em seres humanos.

Mesmo assim, existem aspectos do medo condicionado em ani-
mais que fazem com que sua analogia aos APs seja praticamente
irresistivel. A analise da neuroanatomia do medo condicionado em
roedores e outros animais pode nos fornecer dados importantes
que podem servir como base para o estudo em pacientes com TP.

0 paradigma do medo condicionado usado em estudos neuro-
biolégicos se origina do trabalho de Pavlov.® Normalmente, con-
siste na exposi¢do de um animal a um estimulo neutro - um tom
sonoro ou um flash luminoso -, a0 mesmo tempo em que recebe
um leve estimulo adverso. O primeiro é chamado de estimulo
condicionado e 0 segundo de estimulo ndo-condicionado. Apos
varias exposigdes pareadas, o animal aprende a responder a

exposicdo ao estimulo condicionado com a mesma resposta
autondmica e comportamental que ao estimulo ndo-condicionado,
mesmo que este ndo esteja presente.

A rede central do medo

Atualmente, conseguimos uma maior elucidagdo dos neurotrans-
missores e das vias cerebrais necessarias para a aquisicdo do
medo condicionado (vide Figura 1). A informacéo sensorial para o
estimulo condicionado atravessa o talamo anterior até o nucleo
lateral da amigdala, sendo, entdo, transferido para o nucleo cen-
tral da amigdala.’® 0 nGcleo central da amigdalaatua como ponto
central para disseminagdo de informacgdes, que entdo coordenam
as respostas autonémicas e comportamentais.’-'2 Nos trabalhos
pré-clinicos, projecdes da amigdala foram identificadas e rela-
cionadas com estas respostas. Vias eferentes do nlcleo central da
amigdala possuem diferentes destinos: o nucleo parabraquial,
produzindo aumento no ritmo respiratdrio;'$ o nucleo lateral do
hipotadlamo, ativando o sistema nervoso simpatico e causando ati-
vagdo autonémica e descarga simpatica;'4 o locus ceruleus, resul-
tando em um aumento da liberagdo de norepinefrina com conse-
quente aumento na pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
resposta comportamental ao medo;'® o nlcleo paraventricular do
hipotadlamo, causando aumento na liberacdo de adrenocor-
ticoides;'8 e a substancia cinzenta periaquedutal, responsavel por
respostas comportamentais adicionais, incluindo comportamen-
tos de defesa e paralisia postural, que podem ser o equivalente
animal da evitagdo fobica.!”” As respostas autonémicas, neu-
roendocrinas e comportamentais que ocorrem durante 0s APs séo
incrivelmente semelhantes aos sintomas que ocorrem nos animais
como resultado da atividade nestas regides cerebrais frente ao
estimulo condicionado. Apesar da sobreposi¢do entre as conse-
quiéncias da estimulagdo das estruturas do tronco cerebral pelo
nucleo central da amigdala e os eventos bioldgicos que ocorrem
durante o AP em humanos ser sugestiva, ela ndo considera as
importantes conexdes reciprocas entre a amigdala e o talamo sen-
sorial, cortex pré-frontal, insula e o cortex somatosensorial
priméario.'8 Deste modo, a amigdala recebe informagdes sensoriais
diretamente das estruturas do tronco cerebral e do tdlamo senso-
rial, permitindo, com isso, uma rapida resposta a estimulos poten-
cialmente perigosos; mas também recebe aferéncias de regides
corticais responsaveis pelo processamento e avaliagdo da infor-
macédo sensorial. Caso haja a ocorréncia de um déficit neurocog-
nitivo nestas vias de processamento corticais, isso pode resultar
em um erro no processamento de informagdes sensoriais (sen-
sagles corporais), que € um dos componentes do TP, levando a
uma ativagéo inapropriada desta “rede de medo” através de esti-
mulos excitatdrios erroneos para a amigdala. Apesar do papel da
amigdala no TP ainda estar no inicio dos estudos, podemos espe-
cular que pode haver um déficit na transmisséo e coordenacéo de
informacgdes sensoriais “acima” (cortical) e “abaixo” (tronco cere-
bral), resultando em atividade aumentada da amigdala com con-
sequente ativacdo neuroendécrina, comportamental e autono-
mica.

No entanto, devemos levar em consideragdo a frequéncia com
que os pacientes com TP realmente demonstram ativagdo neu-
roendocrina e autondmica durante os APs. Os estudos realizados
nesta area sdo incompletos e, por vezes, contraditérios. Por exem-
plo, alguns estudos de monitoramento ambulatorial demonstram
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Figura 1- Vias neuroanatémicas de informagao viscerossensorial no cérebro

Informacées viscerossensoriais sdo conduzidas para a amigdala por duas vias: uma “abaixo” do nucleo do
trato solitério, através do nucleo parabraquial ou do talamo sensorial; outra “"acima” do cértex
viscerossensotrial primario, via transmisséo cértico-taldmica, permitindo processamento cognitivo e modulacéo
das informacdes viscerossensoriais. Informag6es contextuais armazenadas na memoéria, no hipocampo, séo
transmitidas diretamente para a amigdala. As principais projecées eferentes da amigdala, relacionadas com a
ansiedade, sdo para: locus ceruleus (aumenta liberagdo de noradrenalina, que contribui para ativacéo
fisiologica e comportamental), substdncia cinzenta periaquedutal (promove comportamentos defensivos e
paralisia postural), nucleo paraventricular do hipotalamo (ativa o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal levando a
liberacdo de adrenocorticéides), nucleo hipotaldmico lateral (ativa o sistema nervose simpatico) e o nucleo
parabragquial (influencia freqiliéncia e amplitude respiratoria).

que ha um aumento na freqliéncia cardiaca™ e respiratoria20
durante APs ocorridos espontaneamente. Apesar de pacientes
com TP responderem a inalagdo de C0, com mais ansiedade, APs e
aumento da frequéncia respiratoria do que voluntarios normais ou
pacientes com outros transtornos psiquiatricos,>2'22 os estudos
que foram realizados medindo a propor¢do da mudanga na venti-
lacdo em relagdo & mudanca na concentragéo final de C0, - que é

a medida mais sensivel de resposta fisioldgica ao G0, -, encon-

traram resultados conflitantes.23 Apesar de alguns pesquisadores
terem encontrado evidéncias de hipersensibilidade ao CO,, outros
encontraram resultados nos quais 0s pacientes com TP apresen-
tam variag0es normais desta medida. A elevagdo do cortisol em
pacientes com TP é observada com confiabilidade durante a ante-
cipacdo de APs,24 mas ndo durante o AP.25 Analisando todas estas
evidéncias, podemos concluir que nem todos os APs apresentam
ativacdo neuroenddcrina e autondmica.

Esta conclusdo nos permite, entéo, analisar que, se 0s APs fossem
o0 resultado direto de uma alteragdo do controle autonémico no
tronco cerebral, teriamos que observar a ativacdo neuroenddcrina
e autondmica em todos. Assim sendo, a ativagdo do tronco cere-
bral seria, provavelmente, uma manifestagéo da atividade de outra
area do cérebro. 0 achado das pesquisas pré-clinicas de que a
atividade do nucleo central da amigdala inicia a estimulagédo de

todos os centros relevantes do tronco cerebral e de que a mani-
pulacdo de projecdes especificas do nucleo central da amigdala
para neuronios do tronco cerebral interfere seletivamente com as
respostas autondmicas reforga este conceito.

Outro achado que torna a contradizer a idéia de que existe uma
anormalidade especifica no controle autonémico do tronco cere-
bral no TP é a diversidade de agentes com propriedades bioldgicas
distintas que produzem APs em pacientes com TP, mas néo em indi-
viduos normais ou pacientes com outros transtornos psiquiatri-
cos. A lista desses agentes é grande e parece aumentar com 0
tempo, incluindo lactato de s6dio, 28 C0,,2227-28 joimbina,2® nora-
drenalina,30 adrenalina,3' dentre outros. Com base na diversidade
destas substéancias, é dificil concluir qual nucleo andémalo do tron-
co cerebral poderia ser especificamente ativado.

Ndo podemos deixar de levar em consideragdo os trabalhos de
McNaughton,32 Gray,33 Ledoux,343% Deakin,3 Graeff37-39 e Blanchard
& Blanchard404! em modelos animais da organizacdo neural de
mecanismos de defesa e organizados em conceitos como distancia
e direcdo de defesa. De modo sintético, podemos dizer que 0s
niveis neurais mais inferiores do sistema (especialmente a
substancia cinzenta periaquedutal) controlam respostas de forma
simples e imediata quando a disténcia de defesa é muito pequena
(ameaga proximal). Na medida em que esta distédncia aumenta,
estratégias de defesa mais complexas surgem e sdo controladas
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por niveis progressivamente superiores do sistema, com o cortex
do cingulo representando o0s niveis mais superiores (ameaca dis-
tal). A evitagdo ou esquiva defensiva (“medo”) é controlada pela
amigdala e pelo cingulo anterior. A aproximagdo defensiva
(“ansiedade”) ocorre quando uma forte tendéncia de gratificacdo
entra em conflito com a evitagdo - caracterizada por elevados
indices de comportamento de avaliagdo de risco —, que é controla-
da pelo sistema septo-hipocampal e pelo cingulo posterior. 0 mo-
delo elaborado por Gray32 sugere que a transmissdo colinérgica
ocorra do septo em dire¢do ao hipocampo, enquanto dados de
Degroot & Treit*2 sugerem que a transmissdo colinérgica proceda
do hipocampo para o septo. Este e outros achados néo inviabilizam
0 modelo de Gray, mas reforcam o papel do septo medial no con-
trole da ansiedade.

0s achados pré-clinicos e clinicos sdo compativeis com a hipdtese
de Deakin & Graeff36 de que diferentes neurotransmissores e mo-
duladores possuem efeitos distintos e opostos na modulagdo de
variados tipos de ansiedade em diferentes regides cerebrais. Os
padrdes opostos de resposta, observados com o uso de agonistas
e antagonistas de receptores serotoninérgicos em diferentes mo-
delos, ndo sdo mutuamente excludentes, mas, ao invés disso, su-
gerem que os subtipos de receptores serotoninérgicos exercem
uma elaborada forma de controle de diferentes tipos de
ansiedade. Com base neste complexo mecanismo neural de
ansiedade, a serotonina poderia facilitar ou inibir distintos tipos
de medo em diferentes regides cerebrais.

Conclusdo

0 AP se origina de uma rede de medo com sua sensibilidade alte-
rada, incluindo nesta rede o cértex pré-frontal e do cingulo, a insu-
la, 0 tdlamo, a amigdala e as projecOes da amigdala para o tronco
cerebral, o hipotalamo e o sistema septo-hipocampal. Ao adminis-
trarmos o agente panicogénico, ndo estariamos agindo sobre uma
area autondmica especifica do tronco cerebral, mas sim, ativando
toda a rede de medo; assim, explicariamos a inconsisténcia das
respostas autondmicas e a heterogeneidade de agentes pa-
nicogénicos. Pacientes com TP queixam-se de sensagdes somati-
cas desconfortaveis com frequéncia. A administracdo de um
agente panicogénico corresponderia a uma ativacdo néo especifi-
ca; como todos esses agentes produzem agudamente sensacgdes
fisicas incomodas, a hipotese é que eles atuam estimulando uma
rede cerebral sensivel que foi condicionada para responder a esti-
mulos nocivos. Ao longo do tempo, as proje¢des do ndcleo central
da amigdala para centros do tronco cerebral, como /ocus
ceruleus, regido cinzenta periaquedutal e hipotdlamo, podem se
tornar mais ou menos sensivel. Também pode haver uma diferenca
interindividual na forga dessas projecdes aferentes. Desse modo,
0 padrdo de respostas neuroenddcrinas e autondmicas apresen-
tadas durante o ataque de panico podem variar de um paciente
para o outro e em um mesmo paciente ao longo do tempo.

Esse modelo sugere muitas possibilidades de testes experimen-
tais. Os estudos de neuroimagem podem permitir um maior deta-
Ihamento dos substratos neuroanatdmicos do ataque de péanico,
da esquiva fobica e também o sitio de acdo especifico de modali-
dades eficazes de tratamento. 0 estudo de modelos animais pode
permitir maior elucidagdo de mecanismos neurais que transfor-
mam estressores no desenvolvimento de transtornos comporta-

mentais e neurobioldgicos permanentes.
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