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Analise critica dos sistemas neurais
envolvidos nas respostas de medo inato
Critical analysis of the neural systems
organizing innate fear responses
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O nosso entendimento das bases neurofisiol 6gicas da reagdo emocional do medo baseia-se em grande parte
nos estudos que envolvem respostas condi cionadas a estimul os fisicamente aversivos, como, por exemplo, o
choque €elétrico nas patas. Enquanto este paradigma parece ser Util para avaliarmos 0s sistemas neurais
envolvidos naresposta do, assim chamado, medo condicionado (que tipicamente tem se limitado a observa-
¢ao da resposta de congelamento), este paradigma parece ter sérias limitagtes para investigarmos as bases
neurais das respostas de medo em circunstancias naturais. Trabalhos recentes utilizando técnicas de lesbes
neurai s bem como de mapeamento funcional em animais expostos a predadores naturais, ou somente ao odor
destes predadores, revelam uma série de estruturas neurais como responsaveis pelas respostas de medo
inato, bastante distintas daquel as previamente implicadas nas respostas de condicionamento aversivo. Como
revisto no presente trabal ho, entre estas estruturas temos di stritos diferenciados dazonamedia do hipotéamo;
setores especificos daamidal a e do sistema septo-hipocampal, envolvidos, respectivamente no processamento
de pistas relacionadas a presenca do predador e na andlise contextual do ambiente; e setores da matéria
cinzenta periaquedutal, ja classicamente envolvidos na expressao de respostas de defesa. Estas informactes
podem ser potencia mente importantes para a andlise e terapéutica de psicopatol ogias relacionadas aos dis-
tUrbios dareacéo emocional de medo.

Medo. Ansiedade. Comportamento de Defesa. Medo Condicionado. Amidala. Hipotdamo. Matéria Cinzenta
Periaquedutal.

Unconditioned emotional responses elicited by exposureto a predator have served as the prototypical exem-
plar for analyses of the behavioral biology of fear-related emotionality. However, the primary research model
for the study of fear hasinvolved shock-based cue and context conditioning. While these shock-based models
have provided a good under standing of neural systemsregulating specific conditioned fear-related behaviors
(typically freezing), it is not known if the neural systems underlying an array of defensive responsesto innate,
unconditioned, painless threat stimuli, and conditioning to these stimuli, are the same as those involved in
foot shock and its conditioning sequellae. Recent work involving lesions and c-Fos activation in conjunction
with predator or predator odor exposure suggest specific neural systems for response to these, potentially
different from the systems outlined in Paviovian fear conditioning studies. As outlined in the present review,
these systems include the medial hypothalamic defensive circuit; specific amygdalar and septo-hippocampal
territories, involved in processing, respectively, cues related to the predator presence and environmental
contextual analysis, and the periaqueductal gray, known to be critically involved in the expression of predator-
induced responses. This information may be potentially important in analysis of defense-related
psychopathologies and in the design of therapeutic interventions for them.

Fear. Anxiety. Defensive Behavior. Fear Conditioning. Amygdala. Hypothalamus. Periaqueductal Gray Matter..
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Introducéo

A pesquisa dos mecanismos neurais envolvidos na elabora-
¢80 das emogdes tem crescido nas Ultimas décadas. Este fato
sedeve em grande parte adefinicdo de sistemas neurais e even-
tos molecul ares rel acionados as repostas de medo condiciona-
do obtidas a partir de condicionamento Pavloviano cléssico,
no qual um estimul o fisicamente aversivo (como, por exemplo,
choque e étrico nas patas) é pareado aum estimul o neutro (como,
por exemplo, um estimulo visual ou auditivo) ou aum contexto
especifico (como, por exemplo, o local onde o0 animal recebeu o
choque elétrico). Em seguida, a apresentacéo isolada do esti-
mulo neutro ou do contexto, previamente pareado ao estimulo
aversivo, ird provocar umareacéo comportamental muito ca-
racteristica de congelamento motor, bem como alteracdes
vegetativas diversas, no conjunto consideradas como sendo a
resposta de medo condicionado.! Tem sido aceito por diversos
pesquisadores que este paradigma usando o condicionamento
Pavloviano classico seriamuito conveniente paraexplorarmos
o0 substrato neural do medo que ocorre em situagdes naturais,
Ccomo a exposicao a predadores.

Diversos estudos demonstraram que o nucleo central da
amidala tem um papel chave para organizar as respostas de
medo condicionado aos estimulos fisicamente aversivos. Le-
sOes deste sitio neural abolem tanto as respostas somato-
motoras (congelamento) como vegetativas relacionadas ares-
posta condicionada.* Contudo, este nticleo amidaliano parece
ndo estar envolvido na organizacdo das respostas comporta-
mentais em situacdes naturais que evocam medo inato, como
durante a exposi¢cdo a um predador natural, quando as lesbes
do nucleo central da amidala parecem néo influenciar as res-
postas comportamentais de fuga e de congelamento motor (B.
De Oca, comuni cagdo pessoal).

Na verdade, os estudos que usam o condicionamento
Pavloviano cléssico tém diversas limitacdes para explorar o
entendimento dos sistemas neurais ligados a expresséo emo-
cional do medo. A maior limitag&o € que estes estudos lidam
com o condicionamento aumarepostaaversiva, que ndo pro-
voca necessariamente medo, tal como o choque elétrico nas
patas. Destaforma, ficaclaro que aanalise dossistemas neurais
envolvidos em um condicionamento emocional aversivo usan-
do um estimulo doloroso como ndo condicionado deve ser
ampliada com o entendimento dos sistemas neurais envolvi-
dos na organizacdo das repostas emocionais de medo inato
(medo incondicionado).

Medoinato—Paradigma deexposicdo ao predador natural

Estudos do casal Blanchard descrevem em detalhes os pa
drdes defensivos dos ratos selvagens e de laboratorio em res-
posta aos predadores e aos odores dos predadores, provendo
uma andlise detalhada dos comportamentos de defesainata e
das situagdes em que eles ocorrem.>®

A resposta de defesa natural (incondicionada) dos roedores
consiste das seguintes reacdes. escape, congelamento motor,
ameaca defensiva, ataque defensivo e avaliacdo de risco. Sem
divida, uma série de outras reactes defensivas ainda precisam
ser descritas e estudadas. E importante salientarmos que estes
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comportamentos sdo expressos de forma semel hante em todas
as espécies de mamiferos.’® O fato de serem incondicionados
implica que cada uma destas respostas pode ser eliciada em
ratos selvagens ou de laboratGrio sem experiénciaprévia.

Particularmente em roedores, a exposi¢céo de ratos ao gato
produz congelamento motor pronunciado, comportamentos de
esquiva e elementos de avaliagdo de risco, tais como orienta
¢do ao predador, compativeis com a esquiva e o congelamento
motor.2® A resposta ao gato também inclui fenémenos adicio-
nais como analgesial! e alteracGes plasticas hipocampais.*?
Quando o gato é removido do ambiente, observa-se umainten-
sareacdo de avaliacdo derisco bem como, em menor grau, res-
postas de congel amento motor e esquiva.® As repostas a expo-
Sic80 ao gato sdo muito resistentes a habituacéo, e apresentam
um alto grau de condicionamento contextual no local onde ocor-
reu aexposicdo.n

| dentificagdo dossistemasneur aisenvolvidosnaresposta de
medoinato (incondicionado)

Estudos de nosso laboratdrio nos quais examinamos o pa-
dréo de expressdo da proteina Fos (um marcador de atividade
neuronal) na amidala, hipotdlamo e matéria cinzenta peri-
aquedutal em ratos expostos ao gato revelam dados bastante
consistentes para a elucidagéo do correlato neural das respos-
tas de defesainatainduzidas por um predador natural 248

Amidala

A amidalafoi um dos primeiros sitios neurais no qual lesGes
resultaram numa diminuicdo de resposta de defesa de ratos
em resposta ao predador.® Experimentos de nosso laboratorio
revelaram nos ratos expostos ao gato um aumento significati-
vo da expressdo de Fos no regido posteroventral do nuicleo
medial da amidala (MEApv), na regido posterior do ntcleo
basomedial daamidala(BMAp) e naregiéo caudal do nlcleo
lateral da amidala (LA). Segundo Dielenberg e colaborado-
res,*®* o MEApv € particularmente responsivo ao odor do gato,
sugerindo que esta regido amidaliana esta envolvida no pro-
cessamento de pistas ferormonais do odor do predador. Por
outro lado, tanto o BMAp como o LA n&o parecem ser mobi-
lizados em resposta ao odor do predador.®® Acreditamos que
estas duas Ultimas estruturas amigdalianas estdo provavel-
mente envolvidas na integracdo de outras informacdes rele-
vantes para a percepcao do predador. Em suporte a esta hi pé-
tese temos inicialmente que o BMAp é intensamente
aferentado pelo LA, e que este conjunto de estruturas, por
suavez, integrainformagdes dos corticesinsular, prefrontal e
temporal ,° potencial mente ligadas ao processamento cogniti-
vo isocortal relativo a presenca do predador.

Achados preliminares de nosso laboratério também indi-
cam que a exposi¢ao ao gato induz aumento na expressdo de
Fosnapartelateral do niicleo central daamidala (CEAI). To-
davia, diversos estudos tém mostrado que este sitio
amidaliano também pode ser mobilizado em outras situacdes
estressantes, tais como: choque nas patas, estresse de restri-
¢&o, nado forgado ejejum prolongado.?? (N.S. Canteras, ob-
servagao pessoal). Como mencionamos acima, neste ponto é
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AHN — ntcleo hipotalamico anterior;

BMAp — nucleo basomedial da amigdala, parte posterior;
LA —nucleo lateral da amigdala;

MEApv — nlcleo medial da amigdala, parte postero-ventral;
PAGdI — matéria cinzenta periaquedutal, coluna dorsolateral;
PMd — ntcleo pré-mamilar dorsal;

VMHdm — ndcleo ventromedial, parte dorsomedial.

Figura - Esquema dos sistemas neurais envolvidos nas respostas de
medo inato evocadas pela presen¢a de um predador natural.

importante lembrarmos que, apesar do CEA estar criticamente
envolvido na expressdo das respostas de medo condiciona
do,* lesdes restritas a este sitio neural parecem néo reduzir a
resposta de defesa durante a exposi¢édo ao predador (B. De
Occa, comunicagdo pessoal).

Hipotalamo

A exposic¢éo ao gato mobiliza um grupo de estruturas da
zonamedial do hipotédlamo tais como: o niicleo anterior (AHN),
a parte dorsomedial do nicleo ventromedial (VMHdmM) e o
nlcleo pré-mamilar dorsal (PMd), os quais compdem o circui-
to hipotal&mico de defesa.*15!" | nteressantemente, ratos ex-
postos ao contexto onde 0s animais encontraram previamente
um predador também apresentam um claro aumento na ex-
pressdo da proteina Fos (sO que menos intenso do que o
observado em resposta a exposi¢do ao predador) no AHN e
no PMd, masndo naVMHdm (N.S. Canteras, observacao pes-
soal). O AHN esta criticamente envolvido naintegracdo de
informacBes do sistema septo-hipocampal . Os distritos
septais que aferentam o AHN s8o inervados pelaregido inter-
mediariado campo hipocampal CA1 e do subiculum,® osquais
sdo particularmente aferentados por grupos amidalianos
responsivos a presenca do predador, tais como os nucleos
lateral e basomedial .2* Assim, é razoavel pensarmos que uma
via entre o sistema septo-hipocampal e o AHN possa estar
envolvida na modulagdo tanto da resposta incondicionada
como condicionada contextual ligada a presencado predador.
De fato, lesdes hipocampais tém pouco efeito na reacdo
comportamental ao choque el étrico, reduzem o congelamento
motor e aumentam as respostas de avaliagdo de risco durante
apresenca do predador,® de forma semel hante ao encontrado
para lesbes do PMd. Este outro componente do circuito de
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defesa hipotal@mico recebe densas projecdes dos outros ele-
mentos deste sistema e ocupa uma posicao estratégica para
acionar a matéria cinzenta periaguedutal .*4?° Os fatos suge-
rem que as lesbes do AHN, e do PMd também, possam ter um
impacto tanto nareac&o i ncondi cionada como na condiciona-
da contextual em resposta ao predador.

O VMHdm, por suavez, aumentaaexpressao de Fos, particu-
larmente em resposta a presenca do predador, mas ndo em res-
posta ao contexto previamente associado ao predador. Em con-
sonanciacom estesachados, temosqueo VMHdm integraprefe-
rencialmenteinformacOes de sitiosamidalianos querespondem a
presencado predador, taiscomo o MEApv eo BMAp.® Eimpor-
tante destacarmaos que 0 VMHdm também pode ser mobilizado
em resposta a apresentacéo isolada do odor do gato.*® Esses
achados sugerem que alesdo do VMHdm podeinterferir no com-
portamento observado em resposta a exposicéo do gato e nos
testes de apresentacdo do odor do gato, mas devem ter um im-
pacto bem menor nas respostas de condi cionamento contextua .

Matéria Cinzenta Periaquedutal (PAG)

Estudos cléssicos de Hunsperger?® mostraram que a lesao
na PAG resulta num animal muito passivo que parece ndo
apresentar reacdo defensiva quando confrontado com um pre-
dador. Em resposta ao encontro com o predador, temos a
mobilizagdo delocais especificos da PAG, tais como as colu-
nas dorsolateral, dorsomedial e ventrolateral .58 A coluna
dorsolateral da PAG esta particularmente envolvida na
integracdo de respostas ao estresse de origem psicol égica,?’
enquanto que a colunaventrolateral da PAG integra respos-
tas condicionadas a estimul os aversivos,? bem como respos-
tas comportamentai s que ocorrem nafase recuperativa de uma
situagdo estressante.?’

Conclusbes

Nossos achados, em conjunto com dados da literatura, nos
possibilitam delinear um embogo dos sistemas neurais envolvi-
dos naorganizagdo das repostas de defesainatainduzidas pela
presencade um predador. O esquema destes sistemas estd mos-
trado naFigura.

Durante a exposi¢éo ao gato, sistemas amidalianos especi-
ficos estdo envolvidos na deteccéo da presenca do predador,
eirdo mobilizar preferencialmenteo VMHdm, entre as estrutu-
ras do circuito de defesa hipotal&mico. Concomitantemente, a
formacdo hipocampal também pode ser modulada por estas
estruturas amigdaliana — estando envolvido na associagéo
entre a ameaga do predador e o ambiente onde o animal en-
controu este estimulo. Notamos ainda que o sistema septo-
hipocamapal, através de projecdes parao AHN, também pode
modular o circuito de defesa hipotalédmico. Este ultimo, por
sua vez, integrando tanto informagfes amidalianas como
hipocampais, esta numa posicéo que permiteregular aPAG, a
qual esté criticamente envolvida na expresséo das respostas
de defesa evocadas pelo predador.
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