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Resumo

Multiplas anormalidades respiratdrias podem ser encontradas em pacientes com transtornos de ansiedade, parti-
cularmente no transtorno de panico (TP). Individuos com TP experimentam ataques de pénico inesperados,
caracterizados por ansiedade, medo e diversos sintomas autondmicos e respiratorios. A estimulacdo respiratéria ¢
um fendmeno comum durante os ataques de panico. A anormalidade respiratdria mais citada em pacientes com TP
¢ a sensibilidade aumentada para o CO,, que originou a hipotese de uma disfun¢do fundamental nos mecanismos
fisiologicos de controle da respiragdo no TP. Ha evidéncias de que pacientes com TP com sintomas respiratorios
predominantes sdo mais sensiveis a testes respiratorios do que aqueles sem a manifestacdo de tais sintomas,
representando um subtipo distinto. Pacientes com TP tendem a hiperventilar e a reagir com panico como resposta
a estimulantes respiratorios como o CO,, gerando uma ativagdo de um circuito de medo hipersensivel. Apesar de
a fisiologia respiratéria desses pacientes permanecer normal, algumas evidéncias recentes apontam a presenca
de disfuncdes subclinicas na respiracdo e em outras funcdes relacionadas a homeostase corporal. O circuito do
medo, composto pelo hipocampo, cortex pré-frontal medial, amigdala e projecdes do tronco cerebral, pode estar
hipersensivel em pacientes com TP. Essa teoria pode explicar por que os medicamentos e a terapia cognitivo-
comportamental sdo claramente eficazes. Nosso objetivo foi revisar a relacdo entre respiracdo e TP, especialmente
o subtipo respiratorio de TP e a sindrome da hiperventilacdo, focalizando os testes respiratdrios, bem como as
hipdteses mecanisticas e as implicagdes farmacologicas dessa relagéo.

Descritores: Transtorno de panico; Ansiedade; Respira¢do; Hiperventilacdo; Didxido de carbono.

Abstract

Multiple respiratory abnormalities can be found in anxiety disorders, especially in panic disorder (PD). Individuals
with PD experience unexpected panic attacks, characterized by anxiety and fear, resulting in a number of autonomic
and respiratory symptoms. Respiratory stimulation is a common event during panic attacks. The respiratory
abnormality most often reported in PD patients is increased CO, sensitivity, which has given rise to the hypothesis
of fundamental abnormalities in the physiological mechanisms that control breathing in PD. There is evidence
that PD patients with dominant respiratory symptoms are more sensitive to respiratory tests than are those who
do not manifest such symptoms, and that the former group constitutes a distinct subtype. Patients with PD tend
to hyperventilate and to panic in response to respiratory stimulants such as CO,, triggering the activation of a
hypersensitive fear network. Although respiratory physiology seems to remain normal in these subjects, recent
evidence supports the idea that they present subclinical abnormalities in respiration and in other functions related
to body homeostasis. The fear network, composed of the hippocampus, the medial prefrontal cortex, the amygdala
and its brain stem projections, might be oversensitive in PD patients. This theory might explain why medication and
cognitive-behavioral therapy are both clearly effective. Our aim was to review the relationship between respiration
and PD, addressing the respiratory subtype of PD and the hyperventilation syndrome, with a focus on respiratory
challenge tests, as well as on the current mechanistic concepts and the pharmacological implications of this
relationship.
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Introducdo

A respiracdo e seus mecanismos de controle
exercem papel fundamental no desenvolvimento
de transtornos de ansiedade, particularmente o
transtorno de panico." O ataque de pénico se
inicia tipicamente com uma repentina e ines-
perada sensacdo de terror associada a diversos
sintomas autonOmicos, especialmente sintomas
cardiorrespiratérios.? O transtorno de panico tem
sido o foco de estudos sobre a relacdo entre o
sistema respiratdrio e transtornos de ansiedade.”’

A sindrome da hiperventilacdo observada
durante ataques de panico pode se manifestar
de forma aguda ou crénica.? Nesse modelo
conceitual, acredita-se que problemas respi-
ratorios causem surtos de hiperventilagio e
alcalose respiratoria, desencadeando varios
sinais e sintomas somaticos, tais como tonturas,
tremores e palpitacdes, que por sua vez geram
medo e ansiedade.?) Klein® propds a existéncia
de um “falso alarme de sufocacdo”, que desen-
cadearia ataques de panico espontaneos quando
o cérebro erroneamente sinalizasse uma falta
de ar, ativando inapropriadamente respostas
autdnomicas adaptativas para o sufocamento. A
sensibilidade ao di6xido de carbono (CO,) pode
estar envolvida nesse detector de sufocamento
hipersensivel® e vérios testes respiratdrios, como
o teste de inducdo de panico com inalacdo
de €O, teste de inducdo de panico com
hiperventilagdo” e teste da apneia voluntaria,®
contribuiram para o desenvolvimento de hipo-
teses sobre o transtorno de panico.*® Pacientes
com transtorno de panico apresentam respostas
fisiolégicas e comportamentais anormais em
testes respiratdrios, muito semelhantes aquelas
observadas durante ataques de panico espon-
tAneos.” A caracterizacio fenomenoldgica dos
ataques de panico e a resposta de pacientes com
transtorno de panico a testes respiratorios levou
a classificacdo desses pacientes em subtipos.
Briggs et al.® identificou um subgrupo de
pacientes com transtorno de panico que apre-
sentavam sintomas respiratorios predominantes,
caracterizados por grande numero de ataques de
panico espontaneos, melhor resposta a antide-
pressivos, maior sensibilidade ao teste com CO, e
maior severidade do transtorno de forma geral.

O objetivo desta revisdo foi descrever a
estreita relacdo entre o transtorno de panico e a
respiracdo, de modo a fornecer dados especificos
que guiem o processo decisdrio na pratica clinica
diaria. Abordamos o transtorno de péanico com
sintomas respiratorios predominantes e os resul-
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tados de testes respiratorios. Também discutimos
as implicacdes terapéuticas e as atuais hipoteses
mecanisticas do transtorno de panico.

Sindrome da hiperventilacdo

Nasindrome da hiperventila¢do, ha complexas
interacdes entre disturbios orgénicos, respiratd-
rios, psiquiatricos e fisioldgicos."? Transtornos
de ansiedade, tais como o transtorno de panico,
estdo associados a leve hiperventilacdo e outros
padrdes respiratérios anormais." Ha uma
associacdo bidirecional entre hiperventilagdo e
ansiedade, confirmada pelo fato de individuos
com hiperventilacdo idiopatica terem escores
mais altos em escalas de ansiedade e depressdo
do que individuos-controle.'? A hiperventilagio
pode, portanto, ser considerada uma causa, um
correlato e uma consequéncia dos ataques de
pénico.""

A hiperventilacdo aguda pode gerar anestesia,
parestesia, ataxia, tremor, zumbido, extremi-
dades frias, hiperhidrose palmar, tonturas, perda
de consciéncia, perturbacdes visuais, dores de
cabeca e dores no peito.'” O transtorno de
panico e a sindrome da hiperventilacdo apre-
sentam, portanto, sintomas em comum, uma
vez que em ataques de panico também obser-
vamos a maioria dos sintomas acima descritos,
além de outros como falta de ar, sensacdo de
asfixia, nausea, desrealizacdo (uma alteracdo
na percepcdo do mundo externo que faz com
que ele pareca estranho ou irreal), despersona-
lizacdo (uma alteracdo na percepcio que causa
a sensacdo de desprendimento dos processos
mentais ou corporais), medo de morrer e medo
de perder o controle.”

A hipdtese predominante para explicar a
sobreposicdo entre os sintomas da hiperven-
tilacdo aguda e os do transtorno de panico ¢
que pacientes com transtorno de panico sofrem
de episddios cronicos de hiperventilagdo, nos
quais tendem a apresentar alcalose hipocdpnica
causada por hiperventilacio aguda induzida
por estresse, o que gera os ataques de panico.
Ha trés principais achados experimentais que
confirmam tal idéia. Primeiro, os ataques de
panico e a sindrome da hiperventilacdo causam
dispneia, palpitagcdes, tremores, parestesia e
tonturas. Segundo, a sindrome da hiperven-
tilacdo ¢ encontrada em cerca de 40% dos
pacientes com transtorno de panico.'? Terceiro,
no teste de inducio de hiperventilacdo aguda, no
qual os pacientes sdo induzidos a hiperventilar
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(30 ciclos/min) por 4 min, sintomas semelhantes
ao panico sdo observados em parcela significa-
tiva dos pacientes com transtorno de panico.”

A hiperventilag¢ido por estresse gera sintomas
frequentemente interpretados como  risco
de morte por pacientes que ndo sabem as
consequéncias da ventilacio excessiva."” A inter-
pretacdo equivocada desses sintomas aumenta o
medo e ativa o sistema nervoso autonomo, dessa
forma aumentando a frequéncia respiratdria, o
que causa maior redugdo de CO, e intensifica os
sintomas hipocapnicos.” Isso cria um feedback
positivo, o que aumenta a reacdo de panico e
leva a um ataque de panico.

Uma das principais causas organicas da
sindrome da hiperventilacio é a asma.'” Em
uma populacdo de pacientes com asma, veri-
ficou-se que 36% sofriam de sindrome da
hiperventilagio,!" sendo que a maioria (78%)
dos pacientes que sofriam de asma e sindrome
da hiperventilacdo eram do sexo feminino.
Além disso, pacientes com asma e sindrome da
hiperventilacdo apresentavam dispneia basal
frequentemente, eram mais sensiveis a ansiedade
e buscavam com mais frequéncia o tratamento
emergencial para exacerbacoes.

A asma, independente de sua seve-
ridade, também foi correlacionada ao
transtorno de péanico e outras comorbidades

psiquidtricas.'” Pacientes com asma e transtorno
de panico relatam panico e medo, relacionados
ou ndo a doenca, com mais frequéncia do que
pacientes sem transtorno de panico. Pacientes
com asma que relatam panico e medo relacio-
nados a doenca também relatam pior qualidade
de vida relacionada a saude, inclusive disturbios
emocionais. Panico e medo relacionados a asma
foram associados a um maior numero de atendi-
mentos para cuidados primarios devido a asma,
maior irritabilidade durante crises de asma,
maior restricdo de atividades e aumento no uso
de medicacio de resgate.'¥

E possivel que a hipocapnia induzida por
hiperventilacdo cause sintomas que pacientes
com asma ndo consigam controlar com medi-
cacdo para a asma, comprometendo sua
percepcio sobre o manejo da doenca.'® A ansie-
dade clinica e as manifestacdes de panico afetam
direta e indiretamente a percepcdo dos sintomas
e 0 manejo da asma; diretamente através dos
efeitos de sintomas da ansiedade como a hiper-
ventilagdo e indiretamente através das alteracoes
no automanejo e na resposta médica. Dessa
forma, intervengdes comportamentais visando a
melhora da qualidade de vida de tais pacientes
e sua resposta ao tratamento devem ser inves-
tigadas.('”

Excesso de ventilacdo induzida por estresse, hiperventila-
¢do, apneia voluntaria, inalacdo de diéxido de carbono

'

Hipocapnia

'

Alarme de sufocamento Centro
respiratorio: tronco cerebral

\

Descarga automatica em decorréncia da alcalose

Cortex pré-frontal ativa o
circuito do medo, localizado
na amigdala

\

Interpretacdo de sintomas autondmicos/
respiratérios como uma ameaca

'

Possivel mediagéo por
neurotransmissores

A

Medo, ansiedade

'

Aumento da frequéncia respiratdria, hiperventilacido

Pénico

Figura 1 - Mecanismos do ataque de panico.
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Mecanismos subjacentes ao
transtorno de panico

Sensibilidade aumentada ao (O,

Ha duas linhas de evidéncia sugerindo que
ataques de panico originam-se no tronco cere-
bral.® A primeira sugere que a natureza dos
sintomas pode ser explicada pelo aumento
de impulsos do sistema nervoso auténomo. A
segunda esta relacionada a inducdo experimental
de ataques de panico com CO,, uma vez que
o CO, afeta principalmente o tronco cerebral,
especialmente o centro respiratério, localizado
na formacédo reticular da medula oblongata e
ponte.”

Klein® propds que o ataque de panico é
decorrente da desregulacdo de um sistema de
alarme desenvolvido filogeneticamente e direcio-
nado a monitoracdo de sinais de sufocamento.
Esse sistema de alarme foi evolucionariamente
programado para se ativar quando ha sinais meta-
bdlicos de asfixia e morte iminente. Como um
sistema de alerta para a sobrevivéncia, ¢ provavel
que esse monitor de sufocamento tenha uma
funcdo adaptativa profundamente enraizada e
seja ativado apenas em circunstancias extremas
de risco de morte. A hipotese de Klein pode nos
ajudar a entender a preeminéncia dos sintomas
respiratorios em ataques de panico. Uma falha
nessa hipdtese é que nenhum sistema de “falso
alarme de sufocacdo” foi anatomicamente ou
funcionalmente identificado no sistema nervoso
central. Tentativas de se identificar o circuito do
medo no cérebro devem se concentrar nas areas
quimiossensiveis do sistema nervoso central.

Considerando-se a natureza hiperdxica
das substancias usadas no teste com CO,,
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qualquer influéncia que estimule as éareas peri-
féricas quimiossensiveis ao oxigénio pode ser
descartada. Estudos investigando o aumento
ventilatério apds a inalacdo de concentragdes
crescentes de CO, — o que indicaria disfungao
ao nivel das areas quimiossensiveis do sistema
nervoso central — obtiveram resultados contra-
ditorios.?) 1sso pode ser parcialmente explicado
pela falta de controle de varidveis de confusio
e pela sabida variacdo na sensibilidade para CO,
entre individuos.

Sabemos que a hipdxia intermitente pode
ter efeito diferente em pacientes com transtorno
de panico e em pacientes-controle. No entanto,
ainda precisamos identificar o mecanismo espe-
cifico que faz com que esse fendmeno afete
pacientes com transtorno de panico. Ha evidén-
cias de que as dreas quimiossensiveis do sistema
nervoso central associadas a reacdes de panico
se estendem por varios nucleos do tronco cere-
bral, englobando o nucleo do trato solitario, o
Jocus ceruleus e os nucleos da rafe, todos inte-
grantes do amplo circuito respiratorio do tronco
cerebral.® Tais estruturas devem, portanto, ser
consideradas as principais candidatas a funcio
de detectores de sufocamento. Além disso,
pacientes com transtorno de panico parecem ter
menor eficacia no controle homeostatico quando
seu equilibrio fisiolégico ¢ desregulado por um
agente causador de estresse respiratorio.('?

Predisposicdo genética

A influéncia genética no panico induzido por
CO, também foi estudada. Ja foi sugerido que a
sensibilidade ao CO, ¢ causada por um marcador
especifico herdado geneticamente.!'” Dessa
forma, a sensibilidade ao CO, pode ser consi-
derada uma expressdo fenotipica de uma

Quadro 1 - Aplicacdes praticas de cada teste respiratorio.

Teste respiratorio Procedimento

Hiperventilacdo 30 ciclos/min por 4 min

Apneia voluntaria Trés provas com apneia voluntaria
apds expiracdo ndo-forcada, 2

min de recuperagdo. Quarta prova:

capacidade vital
Inalacdo de dioxido
de carbono (CO,) gasosa com 3500 de CO, e 65% de

oxigénio até a capacidade vital

apneia voluntaria apds inalacdo até

Uma Unica inalagdo de uma mistura

Acurdcia Sintomas
diagnostica
++ Ataques de panico com sintomas

respiratorios predominantes em metade
dos pacientes com transtorno de panico
+ Tempo de apneia voluntdria mais curto
em pacientes com transtorno de panico;
mais baixa PaCO, apos a expiracdo e
ansiedade
+++ Sintomas neurovegetativos semelhantes
ao panico em individuos normais.
Ataques de panico na maioria dos
pacientes com transtorno de panico
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Quadro 2 - Sintomas e caracteristicas clinicas do subtipo respiratdrio do transtorno de panico.

Trés ou mais dos seguintes sintomas:
1 Medo de morrer
2 Dores ou desconforto no peito
3 Falta de ar
4 Parestesia
5 Sensacdo de engasgamento

Subtipo respiratério do transtorno de panico

Caracteristicas clinicas:
Mais ataques de panico espontaneos
Hipersensibilidade ao diéxido de carbono
Ataques de panico em testes respiratdrios
Melhor resposta a antidepressivos

predisposicdo genética ja existente antes da
manifestacio clinica do transtorno de pénico.?”
Os mecanismos genéticos propostos incluem a
expressdo diferencial de quimiorreceptores e sua
influéncia em sistemas neurotransmissores. O
isolamento final de marcadores genéticos pode
levar ao desenvolvimento de medidas preventivas
em individuos vulneraveis. Ainda desconhecemos
se a sensibilidade ao CO, e a hiperventilagdo por
ela causada estdo presentes em todos os indi-
viduos ou apenas em pacientes com transtorno
de panico. E possivel que a sensibilidade ao Co,
esteja relacionada a um subtipo especifico do
transtorno de panico, que seja uma resposta
homeostéatica hipersensivel (“falso sistema de
sufocacdo”) ou que seja simplesmente uma
causa indireta do panico em decorréncia da irri-
tacdo ndo-especifica de receptores quimicos ou
mecanicos.

Muitos autores observaram que parentes
sauddveis de pacientes com transtorno de
panico sdo significativamente mais propensos
a apresentarem reagbes com o teste com CO,
do que pacientes saudaveis sem histdrico fami-
liar de transtorno de panico. Os autores de
um estudo®’ relataram que a frequéncia dos
ataques de panico induzidos por CO, sugeria
uma associacdo entre a hipersensibilidade ao
CO, e a predisposicdo genética ao transtorno de
panico. Tais autores concluiram que pacientes
com transtorno de panico e individuos com
predisposicdo genética ao desenvolvimento de
transtorno de panico apresentam maior risco
de sentir sintomas de sufocamento.?” Nesse
mesmo estudo, descobriu-se que pacientes
hipersensiveis ao CO, apresentavam risco signi-
ficativamente maior de desenvolver o transtorno
de panico do que individuos com reacdo normal
ao CO, (14,4% e 3,9%, respectivamente), o que
sugere que a hipersensibilidade ao CO, estd
associada a um subtipo de transtorno de panico
especificamente relacionado a maior predispo-
sicdo genética.?’ Os autores também relataram
que o teste com CO, tinha valor preditivo, uma
vez que parentes de pacientes com transtorno
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de péanico com sintomas respiratérios apresen-
tavam um risco quase trés vezes maior para o
panico, e um risco quase seis vezes maior para
o0 panico com sintomas de sufocamento do que
parentes de pacientes com transtorno de panico
sem sintomas respiratorios.?! Filhos de pacientes
com transtorno de panico também apresentaram
maior variabilidade em diversos parametros da
fisiologia respiratoria do que filhos de indivi-
duos saudaveis.?

Os resultados de todos esses estudos
confirmam a idéia de que a conexdo entre
0 panico e a respiracdo pode ser o ponto de
partida para novos estudos que busquem identi-
ficar um padrdo-ouro valido para se determinar
o fendtipo do transtorno de pénico. A hiper-
sensibilidade ao CO, carrega forte componente
genético e parece estar significativamente rela-
cionada a predisposicdo genética ao transtorno
de pénico. Além disso, a hipersensibilidade ao
CO, pode ser a expressdo fenotipica da predis-
posicdo genética ao transtorno de panico,
mesmo quando ndo se manifesta clinicamente.
Dessa forma, individuos com hipersensibilidade
ao CO, ou anormalidades respiratdrias devem ser
considerados “afetados” em estudos genéticos
moleculares. Alternativamente, a hipersensibili-
dade ao CO, pode ser considerada a expressdo
fenotipica de um dos genes envolvidos no
subtipo respiratorio do transtorno de pénico.
Dessa forma, o *“verdadeiro” fendtipo para
estudos genéticos pode ser definido apenas por
hipersensibilidade ao CO, e panico com mani-
festacdo clinica. Se a etiologia do transtorno de
pénico estd intimamente relacionada a fatores
genéticos e a hipersensibilidade ao CO, esta rela-
cionada a patogénese do transtorno de panico,
pode-se presumir que a hipersensibilidade ao
CO, ¢ modulada por influéncias genéticas. Essa
hipotese foi confirmada pelos resultados de um
estudo com gémeos,®” no qual verificou-se que
as frequéncias de ataques de panico induzidos
por CO, foram significativamente maiores em
gémeos univitelinos do que em gémeos bivite-
linos (55,6% e 12,5%, respectivamente).
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Hipdtese do sistema nervoso central

E possivel que o transtorno de panico seja
causado por disfungdes nos sistemas serotoni-
nérgico, opioide e acido gama-aminobutirico.
Embora longe de ser confirmada, a hipdtese de
que as anormalidades em neurotransmissores
observadas no transtorno de panico refletem
uma funcdo cerebral alterada ¢ baseada na
eficdcia das drogas que modulam os neuro-
transmissores (por exemplo, serotonina) para o
tratamento do transtorno de panico. O sistema
serotoninérgico influencia o comportamento de
muitas areas cerebrais envolvidas na regulacdo
de funcgdes corporais e receptores de serotonina
ja foram encontrados em diversos dérgdos além
do cérebro. Ha muitas evidéncias da associacio
entre o sistema serotoninérgico e a funcéo respi-
ratdria periférica. Transportadores de serotonina
estdo presentes em membranas pulmonares
humanas e sdo importantes para a manutencio
da paténcia das vias aéreas superiores na apneia
obstrutiva do sono.?*?¥ A sertralina, um inibidor
da recaptacdo de serotonina, reduz a dispneia
em pacientes com DPOC® e a paroxetina alivia
0s sintomas respiratérios em pacientes com
apneia obstrutiva do sono.®?®

O sistema opidide enddgeno ¢ reconhecida-
mente um importante regulador do comando
ventilatorio central.?”? Quando os receptores
opidides sdo estimulados, a sensibilidade ao CO,
diminui e a frequéncia respiratoria ¢ reduzida. Por
outro lado, o antagonista de receptores opioides
naloxona aumenta a resposta ventilatoria a
hipoxia hipercapnica em individuos normais.®
A deficiéncia opidide pode explicar por que o
lactato causa ataques de panico.? Para investigar
essa hipotese, um grupo de pesquisadores admi-
nistrou por via endovenosa naloxona e lactato
sédico em doze individuos controle.?® Embora
nenhum dos individuos tenha tido ansiedade,
medo ou ataque de péanico, todos apresen-
taram sintomas de panico e aumento do volume
corrente.

Estudos recentes analisaram a neurobiologia
das respostas de medo condicionadas, empre-
gando um modelo de transtorno de panico que
buscava integrar achados de neuroquimica,
de neuroimagem e de tratamento com dados
pré-clinicos.(>?? Acredita-se que ataques de
panico sdo decorrentes de um circuito do medo
hipersensivel, localizado no nucleo central da
amigdala (NCA). A informacdo sensorial para
o estimulo de medo condicionado atravessa o
talamo anterior até o nucleo lateral da amigdala
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e ¢ depois transferida ao NCA, onde toda a infor-
macdo ¢ coletada e as respostas autondmicas
e comportamentais sdo coordenadas. O NCA
envia estimulos para as seguintes estruturas:
nucleo parabraquial, aumentando a frequéncia
respiratoria®); nucleo lateral do hipotdlamo,
ativando o sistema nervoso simpatico; /ocus
ceruleus, aumentando a liberacdo de norepine-
frina, a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e
a resposta comportamental ao medo; e nucleo
paraventricular do hipotdlamo, aumentando a
liberacdo de hormodnio adrenocorticotropico.
Uma projecdo do NCA para a substéncia cinzenta
periaquedutal ¢ responsavel por respostas
comportamentais adicionais, incluindo compor-
tamentos de defesa e paralisia postural.

Embora a amigdala receba informagdes
sensoriais diretamente de estruturas do tronco
cerebral e tdlamo sensorial, proporcionando
uma resposta rapida a estimulos potencialmente
perigosos, ela também recebe aferéncias de
regides corticais envolvidas no processamento e
avaliacio de informacio sensorial.??*? Ha também
importantes conexdes reciprocas entre a amig-
dala e o tdlamo sensorial, cértex pré-frontal,
insula e cortex somatosensorial primario. Um
déficit neurocognitivo poderia resultar em uma
interpretacdo errdnea de informagdes sensoriais,
levando a uma ativacdo inapropriada do circuito
do medo através de estimulos excitatérios equi-
vocados para a amigdala.

Um déficit na coordenacdo dos estimulos
do cortex e do tronco cerebral poderia levar
a ativacdo anormal da amigdala, gerando
estimulos comportamentais, autonomicos e
neuroendocrinos. O panico ¢ decorrente da
hipersensibilidade do circuito do medo, que
inclui o cdrtex pré-frontal, a insula, o tdlamo e
as amigdalas, bem como as projecdes da amig-
dala para o tronco cerebral e hipotalamo.®?
Evidéncias que confirmam essa idéia foram
obtidas em estudos recentes com neuroimagem,
indicando que a amigdala, o cortex cingulado
anterior e a insula sdo fundamentais na fisiopa-
tologia de transtornos de ansiedade.C?

Além de evidéncias da estreita conexdo entre
a amigdala e o corpo carotideo, ja foi suge-
rido que a direta sensibilidade da amigdala a
alteracOes acidas ou basicas, juntamente com
as interconexdes entre a amigdala e o nucleo
parabraquial,®” constituem uma via alterna-
tiva que liga sinais respiratorios ao panico.®? 0
possivel papel da hipéxia como um indicador de
asfixia e a suposta sensibilidade a anoxia dos
pacientes com transtorno de panico sio confir-
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mados por resultados de estudos com animais
que relataram que a amigdala e o hipocampo sdo
particularmente sensiveis ao estimulo anoxico.
Um resumo do processo de ataque de panico
pode ser observado na Figura 1.

Testes diagnosticos

Os diversos testes diagnosticos utilizados sdo
comparados no Quadro 1.

Hiperventilacdo

O teste de inducdo de panico com hiperven-
tilacdo aguda (30 ciclos/min por 4 min) pode
causar sintomas semelhantes a panico em uma
parcela significativa de pacientes com trans-
torno de pénico.®” Em um estudo prévio,”
nosso grupo descreveu as caracteristicas clinicas
de ataques de panico induzidos por hiperventi-
lacdo em pacientes com transtorno de panico,
comparando tais ataques a ataques de panico
espontdneos nos mesmos pacientes e a ataques
de panico em pacientes com transtorno de
panico ndo sensiveis ao teste de hiperventi-
lacdo. Dentre os 88 pacientes com transtorno
de panico, 45 (51.1%) tiveram um ataque de
panico apos a hiperventilagido. Os pacientes que
reagiram com panico durante o teste geralmente
apresentavam histérico familiar de transtornos
mentais, eram mais velhos quando da manifes-
tacdo clinica da doenca e tinham histérico de
episddios de depressdo. Os ataques de panico
espontaneos ou induzidos foram bastante
semelhantes nos individuos que desenvolveram
ataques de péanico. No entanto, nos individuos
que ndo reagiram com panico apds a hiperven-
tilacdo os ataques de panico espontaneos eram
geralmente acompanhados de surtos de calor
ou frio e raramente acompanhados de sintomas
respiratorios como falta de ar, sensacdo de
engasgamento, dores ou desconforto no peito,
parestesia e medo de morrer. Em outro estudo
envolvendo uma semana de automonitoramento,
individuos com ataque de panico induzido por
hiperventilacdo relataram maior frequéncia e
severidade dos sintomas respiratdrios, preen-
chendo os critérios do subtipo respiratorio do
transtorno de panico.®

Embora esses dados parecam corroborar o
papel causal da hiperventilagcdo, hd evidéncias
contrdrias e um crescente numero de estudos
questiona se a hiperventilacdo aguda pode real-
mente causar ataques de panico. Tais estudos
sugerem que, embora a hiperventilacdo possa
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causar certo nivel de ansiedade, ela ndo induz
pacientes com transtorno de panico a terem uma
reacdo semelhante a ataques de panico espon-
taneos.’¥ E, no entanto, evidente que alguns
pacientes com transtorno de panico apresentam
sintomas relacionados a hiperventilacdo, como
sugerido por evidéncias da relagcdo entre a seve-
ridade dos sintomas de ansiedade induzidos
pela hiperventilacdo e a reducdo gradativa do
fluxo sanguineo para o cérebro como resposta
a hiperventilacdo alveolar induzida pela hipo-
capnia.”’ Por fim, vérios estudos demonstraram
que a hipercapnia tem certamente maior efeito
indutor de panico do que a hiperventilacio,
embora ainda ndo exista consenso entre os
autores.

Apneia voluntdria

O teste da apneia voluntdria, um método
simples para aumentar o CO, enddgeno,
aumenta a PaCO, e diminui a Pa0,, resultando
em estimulacdo de quimiorreceptores e forte
impulso para retomar a respiracdo.® Van der
Does desenvolveu um teste de apneia volun-
taria que consiste em quatro provas. Em cada
uma das trés primeiras provas ha um periodo de
antecipagdo de 1 min, sequido de parada respi-
ratéria em capacidade residual funcional, e um
periodo de recuperacdo de 2 min. Nessas provas,
os individuos sdo instruidos a parar de respirar,
expirar normalmente (expiracio nio-forcada) e
continuar em apneia pelo maior tempo possivel.
A quarta prova consiste em manter-se am
apneia apds a inalacdo até a capacidade vital.
Um cronémetro ¢ usado para medir o tempo de
apneia voluntaria. O nivel de ansiedade antes e
apos o teste ¢ avaliado, bem como os sintomas
do transtorno de panico.

De acordo com a hipotese de Klein,®
pacientes com transtorno de panico sdo mais
sensiveis ao aumento de C0,, ndo sendo capazes
de manter-se em apneia por muito tempo.
Foi observado que tanto o tempo de apneia®®
quanto a pressdo expiratoria final de CO, foram
menores em pacientes com transtornos de
panico do que no grupo controle, o que mostra
uma tolerdncia mais baixa ao CO, no primeiro
grupo.t” Também se observou mais ansiedade
e ataques de panico durante o procedimento de
apneia voluntaria.®) 7este de inducdo de pédnico
com (O,

Dentre os inimeros agentes capazes de causar
ataques de panico em pacientes com transtorno
de panico, o CO, ¢ um dos mais eficazes.”® Um
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grupo de pesquisadores observou que individuos
com transtorno de panico tiveram reagdes seme-
Thantes ao panico poucos minutos apos inalarem
uma mistura gasosa com 5% de CO,, o que nédo
ocorreu com os individuos controle.” Ataques
de pénico induzidos por CO, foram associados
a ativacdo cardiorrespiratoria, com aumento da
frequéncia respiratoria, diminuicdo da resposta
do volume corrente, taquicardia e aumento da
pressdo arterial.*®

Um método alternativo para a inducdo de
panico com CO, requer uma unica inalagdo
até a capacidade vital de uma mistura gasosa
com 35% de CO, e 65% de oxigénio.® Nessas
condicdes, individuos saudaveis apresentam
breve, porém acentuada estimulacdo respiratdria
acompanhada de sintomas neurovegetativos que
se sobrepdem aqueles relatados por pacientes
com transtornos de panico. Em pacientes com
transtornos de panico, a mesma intervencio
também causa um aumento acentuado e tran-
sitorio na ansiedade semelhante a um ataque
de péanico real.®’” Em um ambiente laboratorial
controlado, o teste com uma unica inalagio de
35% de CO, ¢ rapido e seus efeitos se dissipam
completamente em questdo de segundos. Foi
demonstrado mais de uma vez que esse ¢ um
procedimento seguro e sem consequéncias inde-
sejaveis a curto ou a longo prazo.“”

O efeito do teste com CO, na atividade do
eixo hipotdlmo-pituitaria-adrenal (HPA) ainda
precisa ser investigado; ademais, os dados
disponiveis sobre o assunto sdo conflitantes.
Foi observado que a inalagdo de baixas concen-
tragdes de CO, (5% ou 7%) ndo aumenta
significativamente a liberacdo de cortisol em
pacientes com transtorno de panico ou em
pacientes-controle, o que sugere que o CO, ndo
ativa o eixo HPA.*) No entanto, ha relato de
que a inalagdo de 35% de CO, aumenta a libe-
racdo de cortisol em individuos normais.“? Qutra
hipotese para explicar o elo entre a respiragio e
o eixo HPA ¢ a de que tanto o eixo HPA quanto
os sistemas de controle respiratdrio sdo reativos
a dicas contextuais, tais como novidades ou a
antecipacdo de um teste.*”)

Transtorno de panico com sintomas
respiratorios predominantes: subtipo
respiratorio

H4a inumeras evidéncias cientificas da exis-
téncia de um subtipo respiratdrio do transtorno

de panico. Os sintomas e as caracteristicas clinicas
desse subtipo sdo descritos no Quadro 2.
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Um grupo de pesquisadores avaliou
1.108 pacientes com transtorno de panico e
observou que um subtipo distinto poderia ser
definido pela presenca de quatro ou cinco
dos seguintes sintomas durante um ataque de
péanico®: medo de morrer, dores ou desconforto
no peito, falta de ar, parestesia e sensacio de
engasgamento. Pacientes com trés ou menos
desses sintomas foram classificados como
portadores do subtipo ndo-respiratorio. Os
pacientes com sintomas respiratdrios predomi-
nantes também apresentaram caracteristicas
especificas, tais como maior nimero de ataques
de pénico espontaneos, e uma aparentemente
melhor resposta a antidepressivos, enquanto
que pacientes sem predominancia de sintomas
respiratorios apresentaram mais ataques de
panico circunstanciais e uma aparentemente
melhor resposta a benzodiazepinicos.®” Estudos
recentes confirmaram que sintomas respiratdrios
sdo os melhores preditores do estado subjetivo
definido como transtorno de panico de acordo
com os critérios estabelecidos pelo Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders
(Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais), Quarta Edicdo.*¥

Em um estudo,*® 15 (93.7%) dos
16 pacientes que apresentaram o subtipo respi-
ratorio do transtorno de panico e 5 (43.4%) dos
11 pacientes com o subtipo ndo-respiratorio
tiveram um ataque de panico durante um dos
dois testes feitos com CO,. Outro estudo usou
o teste com 35% de CO, e o teste de hiper-
ventilagdo para comparar 117 pacientes com
transtorno de péanico (subtipos respiratério e
nao-respiratorio). Dos pacientes com o subtipo
respiratorio do transtorno de péanico, 80.3%
tiveram um ataque de panico em resposta ao
teste com CO, e 53.0% tiveram um ataque de
panico em resposta ao teste de hiperventilagio.
No entanto, apenas 11.8% dos pacientes com o
subtipo ndo-respiratorio do transtorno de panico
tiveram um ataque de panico com o teste com
CO,, e 33.3% tiveram um ataque de pénico com
o teste de hiperventilacio.?

Esses achados apontam para uma nova pers-
pectiva no tratamento do transtorno de panico,
com intervencdes focadas na respiracdo sendo
propostas e testadas para o tratamento de
pacientes com transtorno de panico. Um estudo
recente obteve evidéncias preliminares de que
0 aumento da pressdo expiratoria final de CO,,
promovido através do feedback capnografico, ¢
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benéfico para o tratamento de pacientes com
transtorno de pénico, com efeitos moderados
a amplos.*” Além disso, o treinamento respira-
torio com foco na PaCO, parece reduzir o medo
das sensacdes corporais em pacientes com trans-
torno de panico.®?

Implicacées farmacologicas

Os resultados de alguns estudos sugerem
que drogas anti-panico modulam a fisiologia
respiratoria. Foi observado que doze semanas
de tratamento anti-panico com antidepressivos
triciclicos, especialmente imipramina e clomipra-
mina, reduzem significativamente a sensibilidade
ao CO, (expressa em ventilagdo-minuto e concen-
tragdo de CO, apds a expiragdo) em pacientes com
transtorno de panico, enquanto que em indivi-
duos saudaveis isso nio ocorreu.“® Resultados
similares foram obtidos com clomipramina® e
inibidores da recaptacdo de serotonina como
fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, paroxe-
tina e citalopram.®®5? J4 foi demonstrado que
benzodiazepinicos de alta poténcia reduzem
a resposta de panico e ansiedade causada por
misturas gasosas hipercapnicas.® Inibidores de
monoamina oxidase também reduzem a reativi-
dade ao CO,.””

E importante salientar que o consumo
de alcool diminui a sensibilidade ao CO, em
pacientes com transtorno de pénico,”® achado
este que talvez justifique os altos niveis de
alcoolismo entre individuos com transtorno de
panico.

H4 evidéncias de que o subtipo respira-
torio e o subtipo ndo-respiratdério do transtorno
de péanico respondem de maneira diferente a
intervencdes farmacoldgicas.” Pacientes do
subtipo respiratorio respondem melhor ao uso
de imipramina, enquanto que pacientes do
subtipo ndo-respiratdrio respondem melhor
ao uso do benzodiazepinico de alta poténcia
alprazolam.® Além disso, pacientes do subtipo
respiratorio apresentam resposta mais rapida
(apds 8 semanas de tratamento) ao tratamento
com nortriptilina (um antidepressivo triciclico de
segunda geracdo) do que pacientes do subtipo
ndo-respiratorio, embora os dois subtipos apre-
sentem melhora semelhante apds 52 semanas
de tratamento."” Resultados semelhantes foram
observados com o benzodiazepinico de alta
poténcia clonazepam.®®
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Consideracdes finais

Ha muitas evidéncias de que, durante o
ataque de panico, a estimulacdo respiratdria ¢ um
evento comum em pacientes com transtornos de
pénico. Certas anormalidades respiratorias, tais
como o aumento da sensibilidade ao CO, e respi-
racdo tordcica, foram detectadas em pacientes
com transtorno de panico. Parece haver uma
anormalidade bdasica nos mecanismos fisiolo-
gicos que controlam a respiracdo em pacientes
com transtornos de panico. Evidéncias sugerem
que a fisiologia respiratoria continua normal em
pacientes com transtorno de panico e que sua
tendéncia a hiperventilar e a reagir com panico
em resposta a estimulantes respiratérios como
o CO, ¢ na verdade a ativacdo de um circuito
do medo hipersensivel. No entanto, evidéncias
recentes confirmam que tais pacientes apre-
sentam disfuncdes subclinicas na respiracio
e em outras funcoes relacionadas a homeos-
tase corporal. Dessa forma, devemos considerar
o papel exercido por um centro cerebral mais
primitivo e baixo que o sistema limbico. O conhe-
cimento atual sobre a anatomia do circuito do
medo foi coletado em estudos pré-clinicos que
identificaram vias cerebrais responsaveis pela
aquisicdo e manutencdo do medo condicionado.
A amigdala e suas projecdes para o tronco cere-
bral, juntamente com o hipocampo e o cdrtex
pré-frontal medial fazem parte desse circuito.
Tentativas de se obter imagens desse sistema
durante ataques de pénico nido foram conclu-
sivas. No entanto, a teoria de que o circuito do
medo ¢ atuante e hiperativo em pacientes com
transtorno de panico pode explicar por que os
medicamentos e a terapia cognitivo-comporta-
mental sdo claramente eficazes. Embora ainda
ndo esteja claro se a anormalidade funcional
que gera os ataques de panico esta associada ao
sistema limbico (e portanto basicamente ligada
ao medo) ou se estd associada ao tronco cerebral
(e portanto basicamente ligada a uma emocéo
priméria), devemos considerar que existem
complexas relagdes entre essas duas areas cere-
brais. Dessa forma, o transtorno de panico deve
ser visto, em linhas gerais, como o resultado
complexo de multiplas interacdes entre varios
circuitos cerebrais. As evidéncias de anormali-
dades em varios sistemas neuroquimicos podem
ser apenas uma expressdo da complexa interacio
entre os circuitos cerebrais. Consequentemente,
ndo se justificam as tentativas de se buscar,
dentre os varios componentes desse complexo,
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um unico elemento causador do transtorno de
panico.
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