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O papel do sistema dopaminérgico na fobia social
The role of the dopaminergic system in social phobia
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Os autores descrevem o papel do sistema dopaminérgico na fobia social. Evidéncias que indicam disfungéo

dopaminérgica sdo descritas, e o papel da dopamina como um regulador da atividade social ¢ discutido.

The role of the dopaminergic system on social phobia is described. Evidence indicating dopaminergic dysfunc-
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A neurobiologia da fobia social (FS) ainda ¢ pouco conheci-
da, embora pesquisas preliminares tenham sugerido possiveis
anormalidades bioldgicas. As vias serotoninérgicas,
noradrenérgicas e gabaérgicas tém sido mais extensivamente
estudadas.! A principal evidéncia do envolvimento desses
neurotransmissores na fisiopatologia da fobia social inclui o
efeito dos psicofarmacos, como os inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRS), os b-bloqueadores, os
benzodiazepinicos'? e os inibidores da monoaminoxidase
(IMAO).3#

Existem evidéncias sugerindo que uma disfung@o no siste-
ma dopaminérgico seja um dos mecanismos predisponentes
para instalagdo de um quadro de FS.%* Considerando que ne-
nhum psicofarmaco utilizado como primeira escolha no trata-
mento desse transtorno atue preferencialmente no sistema
dopaminérgico, essas evidéncias podem trazer profundas mo-
dificacdes na compreensao da fisiopatologia e do tratamento
da fobia social.

A investiga¢do dos sitios de recaptacdo de dopamina em
individuos com fobia social revelou uma diminuigao da den-
sidade destas estruturas na regido estriatal em portadores de
FS em relacdo a controles normais.> A baixa densidade de
transportadores de dopamina pode ser explicada de duas ma-
neiras: redu¢ao no numero de sinapses ou redugdo dos sitios
de recaptagdo de dopamina por neurénio.’> A correlagdo

comportamental encontrada entre a atividade do sistema
dopaminérgico e a FS ¢é confirmada por estudos que relacio-
nam o aumento da transmiss@o dopaminérgica a um aumento
da procura por novidade, do comportamento exploratdrio e
da agressividade em animais.’

Schneier et al (2000) demonstraram que a ligagdo de
marcadores radioativos aos receptores D2 foi significativa-
mente mais baixa no striatum de pacientes com fobia social
generalizada do que em controles normais, refletindo uma
redugdo no potencial de ligagdo destes receptores .2 Esse acha-
do parece ser relativamente especifico para FS, ja que essa
alteracao ndo foi encontrada na esquizofrenia ou na depres-
sdo maior.? A redugdo do potencial de ligagdo sugere uma
diminuicdo na atividade dos receptores D2 as custas de uma
diminui¢do no numero ou na afinidade desses sitios.

Estudos em animais apresentam evidéncias de que o sistema
serotoninérgico possa exercer uma inibi¢do tonica em relagdo
ao sistema dopaminérgico central.®’ Dessa forma, os ISRS pare-
cem modular a transmissdo dopaminérgica, o que ¢ consistente
com os efeitos extrapiramidais eventualmente observados du-
rante a terapia com ISRS. Outras evidéncias sugerem que os
ISRS podem, na verdade, sensibilizar os receptores mesolimbicos
de dopamina.” Ha dados que demonstram que neurdnios se-
rotoninérgicos podem modular a atividade dopaminérgica e
noradrenérgica no cortex frontal.” Essa influéncia parece ocor-
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rer por meio da agdo direta sobre cortex frontal ou pela acdo
sobre area tegmentar ventral e Locus Ceruleus.” Ha também efei-
tos indiretos mediados por interneurdnios gabaérgicos. Estudos
sugerem que os receptores SHT1B, por meio da interagdo com
interneurdnios gabaérgicos, facilitem a transmissdo
dopaminérgica mesolimbica e nigroestriatal.” Nesse contexto, é
possivel correlacionar o efeito dos benzodiazepinicos e do al-
cool na ansiedade social a sua agdo no sistema dopaminérgico.
A eficacia dos inibidores da monoaminoxidase (IMAQO), em con-
traste com a menor utilidade dos triciclicos, sugere que a ago
sobre o sistema dopaminérgico pode ter importancia terapéuti-
ca na FS.*¢ Da mesma forma, o uso de bupropiona, que tem
propriedades agonistas dopaminérgicas, tem sido relatado como
efetivo em determinados casos de FS8 € em um estudo aberto,
dose-flexivel, de 12 semanas, com 18 pacientes.’

A doenga de Parkinson (DP) tem como parte mais importan-
te de sua fisiopatologia a perda funcional ¢ a deteriorag@o dos
ntcleos dopaminérgicos. Alguns estudos t€ém demonstrado alta
prevaléncia de sintomas de fobia social e de transtornos de
ansiedade em geral em pacientes portadores de DP."” Um estu-
do encontrou uma prevaléncia de nove pacientes (38%) com
transtorno de ansiedade clinicamente significativo entre os
24 pacientes estudados.'” Neste estudo, a aferi¢do da ansieda-
de foi realizada pela subtrac@o dos sintomas ligados a DP. Ndo
foi encontrada correlagdo entre a severidade da ansiedade e a
severidade dos sintomas a DP e entre o tempo de exposigdo a
L-dopa ou a dose atual de L-dopa.10 Dessa forma, os sintomas
de ansiedade encontrados em pacientes com DP parecem exis-
tir ndo apenas por efeitos colaterais da L-dopa ou por sintomas
da propria DP, mas por uma fisiopatologia em comum com a
ansiedade social.

Mikkelsen et al (1981), em um relato de uma série de
casos, descreveram a indugdo de sintomas de fobia social e
o medo de ir a escola em 15 pacientes com sindrome de
Tourette, que utilizavam haloperidol em baixas doses. Os
sintomas apareceram subitamente, cerca de uma a duas se-
manas apos o inicio do tratamento com haloperidol. A ca-
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racteristica principal entre os casos descritos inclui fobia a
situagdes, como o trabalho e a escola, relacionados a um
medo de fracasso no desempenho das tarefas habituais. Os
sintomas de esquiva regrediram completamente com a reti-
rada ou a reducio da medicagdo.!

Outras evidéncias de envolvimento do sistema dopami-
nérgico na fisiopatologia da FS provém de estudos sobre
abuso de substancias. Williams et al (2000) relataram um
caso de desenvolvimento de fobia social apos abuso de
anfetamina, que pode produzir deplecdo de dopamina no
striatum, tanto em modelos animais quanto em humanos.'?
Apo6s o uso cronico de 1,5 g de anfetamina quase diariamen-
te por seis anos, a paciente descrita por Williams et al apre-
sentou sintomas de ansiedade intensos desencadeados por
situacdes sociais. Antes desses episodios, era uma pessoa
extrovertida sem historia psiquiatrica prévia. As crises ndo
tinham relagdo com a ingesta da droga.'”” Ainda que as
anfetaminas diretamente induzam ansiedade, a deplegdo de
dopamina pelo uso cronico deve ser considerada para a com-
preensdo da fisiopatologia da ansiedade associada as situa-
¢oOes de interagdo social. Entretanto, a liberagdo de dopamina
pela agdo aguda da administragcdo de anfetamina
correlaciona-se a euforia em voluntirios normais,'® refor-
¢ando os achados de experimentos com animais que de-
monstravam a relacdo da atividade das proje¢des dopami-
nérgicas mesolimbicas para estriado ventral com comporta-
mentos de motivagdo e recompensa.

Os dados descritos anteriormente reforcam a hipdtese de que
o sistema dopaminérgico possa estar envolvido na
fisiopatologia da fobia social. Evidéncias que emergem de
diferentes areas e com métodos de investigacdo diversos apon-
tam para uma mesma direcdo, relacionando a deplegdo de
dopamina aos sintomas de ansiedade social. Esse conjunto de
evidéncias sugere que estratégias farmacoldgicas que promo-
vam o aumento da fungdo dopaminérgica podem constituir
uma alternativa para o tratamento de sintomas associados a
ansiedade social.
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