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Ansiedade, panico e o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
Anxiety, panic and the hypothalamicpituitary-adrenal axis

Frederico G Graeff*

Resumo

Objetivo: Este artigo discute a ativagdo diferencial do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal no transtorno de ansiedade generaliza-
da e no transtorno de pénico. Método: Resultados de recentes revisées da literatura sdo resumidos e discutidos. Resultados:
Os resultados de estudos experimentais que dosaram o horménio adrenocorticotrépico, o cortisol e a prolactina mostram que
ataques de pénico naturais, bem como o0s provocados por agentes panicogénicos seletivos — como lactato de sddio e didxido de
carbono —, ndo ativam o eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal. Agonistas do receptor de colecistocinina do tipo B, como o peptideo
colecistocinina-4 e a pentagastrina, elevam os horménios de estresse, independentemente da ocorréncia de um ataque de
pénico, parecendo ativar diretamente o eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal. O antagonista benzodiazepinico flumazenil ndo eleva
o nivel dos horménios de estresse; porém, este agente farmacoldgico néo induz ataques de péanico de modo consistente. Agentes
farmacoldgicos que aumentam a ansiedade em pacientes de pénico (cafeina, ioimbina, agonistas serotonérgicos), assim como em
pessoas saudaveis, elevam o nivel dos horménios de estresse. Conclusées: Além das diferencas na sintomatologia e na resposta
farmacoldgica, o transtorno de ansiedade generalizada e o transtorno de panico afetam os horménios de estresse de modo
distinto. Enquanto a ansiedade antecipatdria e o transtorno de ansiedade generalizada ativam tanto o eixo hipotdlamo-pituitaria-
adrenal como o simpatico-adrenal, o ataque de pénico causa acentuada ativagcdo simpatica; porém, afeta pouco o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal.

Descritores: Estresse; Horménios; Transtorno da ansiedade generalizada; Hipotdlamo; Sistema hipdfise-suprarrenal

Abstract

Objective: This article focuses on the differential activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in generalized anxiety
disorder and panic disorder. Method: The results of recently reported reviews of the literature are summarized and discussed.
Results: The results of experimental studies that assayed adrenocorticotropic hormone, cortisol and prolactin show that real-life
panic attacks, as well as those induced by selective panicogenic agents such as lactate and carbon dioxide, do not activate the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Agonists of the cholecystokinin receptor B such as the cholecystokinin-4 peptide and
pentagastrin increase stress hormones regardless of the occurrence of a panic attack and, thus, seem to activate the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis directly. The benzodiazepine antagonist flumazenil does not increase stress hormones, but this agent does
not reliably induce panic attacks. Pharmacological agents that increase anxiety in both normal people and panic patients
(caffeine, yohimbine, serotonergic agonists) raise stress hormone levels. Conclusions: In addition to the differences in
symptomatology and pharmacological response, generalized anxiety disorder and panic disorder affect stress hormones in distinct
ways. While anticipatory anxiety and generalized anxiety disorder activate both the hypothalamic-pituitary-adrenal and the
sympathoadrenal axes, panic attack causes major sympathetic activation, but has little effect on the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis.

Descriptors: Stress; Hormones; Anxiety disorders; Hypothalamus; Pituitary-adrenal system

1 Divisdo de psiquiatria, Departamento de Neurologia, Psiquiatria e Psicologia Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Univer-
sidade de Sao Paulo (USP), Ribeirao Preto (SP), Brasil

Correspondéncia

Frederico G. Graeff

Divisao de Psiquiatria

Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, USP

Financiamento: O autor recebe bolsas de pesquisa do Conselho Hospital das Clinicas, 3° andar

Nacional de Pesquisa e Desenvolvimento Cientifico (CNPq) e da Avenida dos Bandeirantes, 3900

Fundacdo de Apoio ao Ensino, Pesquisa e Assisténcia (FAEPA) — 14048-900 Ribeirao Preto, SR Brasil

Hospital das Clinicas, FMRPUSP Telefone: (55 16) 3602-2607 Fax: (55 16) 3602-2544
Conflito de interesse: Inexistente E-mail: hegog@hotmail.com

Rev Bras Psiquiatr. 2007;29(Supl 1):S3-6



Ansiedade, panico e eixo HPA S4

Introdugéo

Ansiedade, medo e panico sdo emocdes relacionadas a pre-
senca de ameaca. A diferenca entre ansiedade e medo nao
tem sido sempre clara, mas a abordagem eto-experimental
desenvolvida por Robert e Caroline Blanchard forneceu um
critério sélido com base em seu estudo sistematico das estra-
tégias defensivas de animais contra predadores.! De acordo
com essa visdo, a ansiedade é a emogao relacionada ao com-
portamento de avaliagao de risco que é evocado em situacoes
em que o perigo € incerto (ameaca potencial), seja porque o
contexto € novo ou porque o estimulo do perigo (e.g., um
predador) esteve presente no passado, mas nao estd mais no
meio ambiente. Ao contrario, o medo esta relacionado a es-
tratégias defensivas que ocorrem em resposta ao perigo real
que esta a certa distancia da vitima (ameaga presente). Neste
caso, o animal ou evita a situacdo sempre que exista uma
rota de fuga disponivel ou se torna imobilizado de forma tensa
(congelamento) quando ndo ha nenhuma saida.

Gray e McNaughton enfatizaram uma importante diferenca
entre 0 medo e a ansiedade, que complementa a visao descrita
acima.? Para que ocorra a ansiedade, é necessario um impulso
para se aproximar do estimulo de perigo, gerando um conflito
entre aproximacao e evitagado. Ha medo quando a tendéncia a
aproximacao esta ausente e somente existe a motivagao para
evitar ou fugir. Este insight permite o entendimento de resulta-
dos psicofarmacoldgicos aparentemente paradoxais: ao contra-
rio de uma resposta suprimida pela punicao (testes de confli-
to), que € notavelmente liberada por agentes ansioliticos como
diazepam e outros agonistas de receptores benzodiazepinicos,
a performance de tarefas de evitacdo ou fuga nao é afetada ou
¢ até facilitada pela mesma classe de farmacos.?

Outras tarefas experimentais sensiveis aos ansioliticos sao:
0 congelamento condicionado e a supressao condicionada.
Em ambos os casos, um estimulo anteriormente neutro se
torna um preditor de dano por meio da associagdo a um esti-
mulo aversivo incondicionado (e.g., choque elétrico no pé),
de acordo com o paradigma pavloviano. Como resultado, o
estimulo condicionado elicia o congelamento (resposta emo-
cional condicionada - REC) e suprime o comportamento cor-
rente (supressao condicionada). Os agentes ansioliticos ate-
nuam essas conseqliéncias. Dessa forma, pode-se dizer que
o estimulo ameagador gera “ansiedade antecipatéria”, que é
um nome mais adequado para este estado emocional do que
o utilizado normalmente — “medo condicionado”. A ameaca
defensiva, como a atitude comportamental que os gatos de-
monstram quando se deparam com um cachorro, é outra re-
acao defensiva relacionada a ansiedade, ja que é atenuada
da mesma forma pelos farmacos ansioliticos.3

Finalmente, o panico corresponde a vigorosa reacao de fuga
evocada por um perigo muito préximo (ameaga préxima), como
um predador que se aproxima ou pela dor cutanea aguda. De
modo contrario, a dor visceral induz a uma inibicao
comportamental, que € necessaria para a recuperagao.

Uma luta defensiva é uma reagao adaptativa alternativa contra
um perigo préximo, que ocorre quando a fuga é impossivel; mas
essa estratégia relaciona-se a raiva mais do que ao panico. No
entanto, a expressao “reacao de fuga ou luta” é geralmente uti-
lizada para descrever a resposta animal a ameaga préxima.

No que toca a psicopatologia, tem sido sugerido que os
mesmos processos neurobiolégicos que regulam a ansiedade
antecipatoria estdo envolvidos no transtorno de ansiedade ge-
neralizada (TAG); os que controlam o medo, nos transtornos
fobicos; e os que organizam a defesa contra a ameaca proxi-

ma, no transtorno de péanico (TP).* Além das diferentes mani-
festacdes clinicas, o perfil farmacolégico desses transtornos
também varia: o TAG melhora rapidamente com farmacos
ansioliticos, o TP por meio da administracao crbénica de
antidepressivos e as fobias sao resistentes ao tratamento
farmacolégico conhecido. A excegao é a fobia social, que res-
ponde a antidepressivos usados cronicamente e, por essa ra-
zao, foi renomeada como transtorno de ansiedade social (TAS).5
As emocdes, tanto as normais como as patolégicas, mani-
festam-se em diferentes dominios psicolégicos (cognitivo,
afetivo, comportamental) e fisiolégicos (neurovegetativo,
neuroendécrino). A questdo central para este artigo é se a
ansiedade/TAG e o panico/TP diferem qualitativamente ou so-
mente quantitativamente com relacdo a ativagao do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que é a marca
neuroenddcrina caracteristica da resposta ao estresse.

Estresse

O conceito de estresse baseia-se na observacdo de que
diferentes tipos de condicbes fisicas ou psicolégicas que
ameagam a homeostase do organismo eliciam o mesmo
conjunto de alteracbes corporais — a chamada “sindrome
de adaptacao geral”.® A resposta mais caracteristica ao
estresse € a liberagcdo do hormdnio adrenocorticotrépico
(ACTH) e corticéides (cortisol em humanos e cortisona em
ratos) na corrente sangliinea como resultado da ativacao
do eixo HPA. Os estimulos ou situacdes que eliciam a
sindrome de adaptagao geral sdo denominados estressores
e a resposta do organismo é a reacao ao estresse. Além do
eixo HPA, o estresse agudo também ativa a divisado simpati-
ca do sistema nervoso neurovegetativo como parte da rea-
cao de luta ou fuga, ou “resposta de emergéncia”.” Como
resultado disso, a noradrenalina das fibras nervosas sim-
paticas periféricas é liberada em diferentes tecidos, bem
como a adrenalina (também alguma noradrenalina) da
medula adrenal na corrente sanguinea.

Os estressores podem ser fisicos, tais como danos ao tecido ou
mudangas extremas na temperatura, mas também podem ser psi-
cologicos. Com relagdo aos ultimos, os resultados relatados de-
monstraram consistentemente que o eixo HPA e o sistema nervo-
so simpatico séo ativados pela novidade ou indicios que sinalizem
gue ocorrerd punigao ou auséncia de uma recompensa esperada
(frustragao), gerando, dessa forma, ansiedade antecipatéria.®

Os circuitos neurais que estdo envolvidos nas respostas
neuroendocrinas aos estressores psicolégicos incluem a ati-
vagao cortical do nucleo basolateral da amidala que, por sua
vez, ativa o0 seu nucleo central. A mensagem ¢ entdo transmi-
tida aos neurdnios hipotalamicos por meio de diferentes ca-
minhos: um direto; um indireto, por meio do nuicleo da estria
terminal; e outro ainda, por meio da serotonina do tronco
cerebral (5-HT) e dos neurbnios que contém catecolamina.
Os neurbnios do nucleo hipotaldamico paraventricular secretam
0 hormonio liberador de corticotropina (CRH) na circulacao
portal da glandula pituitdria. Na pituitaria anterior, o CRH
estimula as células secretoras de ACTH a liberarem o ACTH
na corrente sanguinea. O ACTH atua no cértex adrenal pro-
movendo a liberagdo de cortisol na corrente sanguinea. Além
do ACTH, a prolactina é liberada consistentemente pela
pituitaria anterior em condicdes de estresse.®

Panico
Sofrer um ataque de panico (AP) é uma das experiéncias
mais devastadoras que uma pessoa pode passar e, certamente,
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mais estressante do que a ansiedade generalizada. Portanto, era
de se esperar que o eixo HPA seria ativado em maior extensao pelo
panico do que pela ansiedade. No entanto, a maioria dos resulta-
dos relatados indica que o eixo HPA é pouco afetado pelo AP.

Em uma revisdo recente da literatura, realizada por Garcia-
Leal et al., foi feita uma busca no Medline por artigos em que
0s hormdnios do estresse tenham sido medidos durante APs
espontaneos ou durante APs experimentalmente induzidos por
varios agentes panicogénicos.!° Os resultados demonstraram que
APs espontaneos, assim como os induzidos por agentes
panicogénicos seletivos (tais como lactato e didéxido de carbo-
no), nao ativam o eixo HPA. Os agonistas do receptor de
colecistocinina do tipo B, tais como o peptideo colecistocinina-
4 e a pentagastrina, aumentam os hormdnios do estresse, in-
dependentemente da ocorréncia de AP e, dessa forma, pare-
cem ativar diretamente o eixo HPA. O antagonista
benzodiazepinico flumazenil ndo aumenta os hormonios do
estresse, mas este agente nao induz de forma confiavel os APs.
Os agentes farmacologicos que aumentam a ansiedade tanto
em sujeitos normais como nos que sofrem de panico aumenta-
ram os niveis do hormoénio do estresse. Entre eles, estdo o an-
tagonista o,-adrenérgico ioimbina, os agentes serotonérgicos
1-(m-clorofenil) piperazina (mCPP) e fenfluramina, assim como
o psicoestimulante cafeina. Dessa forma, o AP néo parece ati-
var o eixo HPA, em contraste com a ansiedade antecipatoéria.

APs que ocorrem espontaneamente podem ser considerados como
estressores traumaticos.!! Portanto, poderia se esperar uma libera-
¢ao notavelmente aumentada de ACTH e de cortisol apés um AP.
Nos primeiros APs, este poderia ser o caso, pois a responsividade do
eixo HPA ao estresse leve parece ser normal em criangas cujos pais
tém TP.!? Porém, em pacientes adultos com TP, a responsividade —
tanto ao estresse leve,'* como a que se seguiu ao teste combinado
com dexametasona/hormoénio liberador de corticotrofina'# — foi rela-
tada como reduzida. Como resultado, tem sido sugerido que o eixo
HPA se torna progressivamente sub-sensibilizado em pacientes com
TP apds a exposicdo repetida aos APs.!5 Qutra possibilidade é o
desacoplamento do eixo HPA e do sistema noradrenérgico no TP.16
E bem conhecido que o eixo simpatico-adrenal é notavelmente ati-
vado durante o AP. De acordo com essa visao, o AP envolveria uma
resposta de emergéncia de Cannon independentemente a sindrome
de adaptacao geral de Selye.

Um ensaio clinico recente realizado em nosso laboratério uti-
lizando um teste de ansiedade experimental com simulagdo para
falar em publico (SFP) da apoio a essa hipdtese. Acredita-se que
a SFP mobilize os mesmos mecanismos neurobiolégicos que es-
tao envolvidos no TAS e no TP e, certamente, o perfil farmacologico
da SFP ¢é similar ao desses transtornos.!” No estudo menciona-
do,'® os participantes foram divididos em trés grupos: 18 pacien-
tes com panico sintomaticos, 16 pacientes com panico
assintomaticos recebendo tratamento farmacolégico, e 17 con-
troles saudéaveis. Durante toda a sessao experimental, a ansieda-
de subjetiva — medida pela escala Visual Analoga do Humor
(EVAH) e pelo escore total da Escala de Sintomas Corporais (ESC)
— foi maior nos pacientes sintomaticos que em controles, en-
quanto os pacientes assintomaticos obtiveram pontuacéo inter-
mediaria. As medidas do cortisol salivar obtidas em casa mostra-
ram que o nivel era maior as 9 h da manha do que as 23 h em
todos os grupos, indicando uma regulagao circadiana normal do
eixo HPA em pacientes de panico. Da mesma forma, em todos os
grupos, o nivel de cortisol foi alto ao comeco da sessdo experi-
mental e diminuiu ap6s 70 min. Esta redugdo tem paralelo com
a diminuicao do fator de ansiedade EVAH e nos escores de ESC
e parece refletir a habituacdo da ansiedade antecipatéria inicial.
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Da mesma forma, houve uma correlagao positiva entre o
nivel inicial de cortisol e a ansiedade medida pelo EVAH
nos trés grupos, analisados em conjunto. A preparacao e o
ato de falar aumentaram o indice de ansiedade e 0s esco-
res ESC aos niveis iniciais, mas ndo aumentaram o cortisol
salivar medido durante 60 min, comecando ao final da
fala. Portanto, a SFP nao parece ativar o eixo HPA, da
mesma forma que os APs nao ativam o HPA e ao contrario
da ansiedade antecipatoria.

Ansiedade

Tanto o eixo HPA como o eixo simpatico-adrenal sao
ativados pela ansiedade antecipatéria.® Na ansiedade agu-
da, a ativacao do eixo HPA é adaptativa, ja que, entre ou-
tras coisas, os corticdides parecem reduzir o medo perce-
bido, prejudicando a recuperagao da memdria de informa-
coes que eliciam emocgao.'® Na ansiedade crbnica, no en-
tanto, a ativacao de longo prazo do eixo HPA pode se tornar
prejudicial, ja que os corticéides dificultam os mecanis-
mos de resiliéncia no hipocampo, como discutido a seguir.

De acordo como Deakin e Graeff, um importante mecanis-
mo para lidar com o estresse cronico é o desenvolvimento
gradual de uma desconexao, como no esquecimento, entre o
estressor e suas consequiéncias comportamentais.* Isso per-
mite que a pessoa funcione normalmente, apesar da presen-
ca de eventos irritativos dos quais néo se pode fugir ou evitar.
Da mesma forma que ocorre com a memoria, acredita-se que
o hipocampo cumpra um papel critico no desenvolvimento da
resiliéncia. A falha deste mecanismo levaria a depresséo.

Evidéncias pré-clinicas demonstraram que os receptores
de 5-HT , no hipocampo facilitam o desenvolvimento da to-
lerancia ao estresse crénico. Os corticoides diminuem a
sensibilidade dos receptores de 5-HT , no hipocampo, pre-
judicando o mecanismo de lidar com o estresse. No mesmo
sentido, no transtorno depressivo maior, a regulagao do
feedback do nivel do cortisol sanguineo é prejudicada, re-
sultando em altos niveis de cortisol circulante. Isso levaria a
desensibilizacao dos receptores de 5-HT , no hipocampo,
perpetuando a condicdo clinica. Um mecanismo-chave de
acao dos agentes antidepressivos é o de melhorar a eficacia
da neurotransmissdo de 5-HT, o que ocorre apds o trata-
mento crénico. No hipocampo, isso restauraria a capacida-
de de tolerar o estresse crénico (para revisdes sobre esse
topico e referéncias originais, ver referéncias 20-21).

Conclusdes

A ansiedade e o panico parecem ser estados emocionais
qualitativamente diferentes, que estao relacionados a dois
tipos de reacdes de defesa a ameaga potencial e proxima,
respectivamente. Igualmente, diferentes sao as patologias
relacionadas, TAG e TP, que diferem tanto em sua
sintomatologia quanto na resposta a farmacoterapia, indi-
cando, dessa forma, que sistemas neurobiolégicos especi-
ficos estdo envolvidos em cada transtorno. Em particular,
essas condicoes promovem mobilizacoes diferentes dos
hormdnios do estresse, sendo que a ansiedade ativa tanto
o eixo HPA como o simpatico-adrenal, enquanto o AP cau-
sa uma grande ativagdo simpatica, mas tem pequeno efei-
to no eixo HPA.
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