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Este artigo € uma revisdo de evidéncias experimentais e construtos tedricos que implicam a modulacdo do
comportamento de defesa pela serotonina (5-HT), atuando na matéria cinzenta periaquedutal do mesencéfalo
(MCP) no transtorno do péanico. Resultados obtidos com testes de conflito em animais de laborat6rio indicam
guea5-HT aumentaaansiedade, enquanto que aestimulagdo aversivada M CP apontaparaum papel ansiolitico.
Para resolver esta contradicéo, sugeriu-se que os estados emocionais determinados pelos dois paradigmas séo
diferentes. Testes de conflito gerariam ansi edade antecipatéria, enquanto que aestimulacdo daM CP produziria
medo de perigo iminente. Clinicamente, o primeiro estado estaria relacionado com o transtorno de ansiedade
generalizada e o0 segundo, com o transtorno do panico. Assim sendo, supde-se que a5-HT facilitaaansiedade,
porém inibe o panico. Esta hipétese tem sido testada por meio de um modelo animal de ansiedade e panico,
denominado labirinto em T-elevado, e de dois procedimentos experimentais que geram ansiedade, aplicados
tanto em voluntarios sadios como em pacientes de panico. Em geral, os resultados obtidos até agora mostram
gue drogas que aumentam aagdo da5-HT elevam diferentes indices de ansiedade, enquanto reduzem indices de
panico. Portanto, as predicdes baseadas na hipbtese em questdo tém se cumprido. As principais implicacGes
clinicas sdo as de que um déficit de 5-HT na M CP possa participar dafisiopatogenia do transtorno de panico e
gueaintensificagdo da5-HT namesmaregido medeie a agao antipanico dos medicamentos antidepressivos.

Modelos animais de ansiedade. Ansiedade experimental humana. Modulac&o de comportamentos defensivos
pela serotonina. Neurobiologia do transtorno do panico.

This article reviews experimental evidence and theoretical constructs that implicate serotonin (5-HT)
modulation of defensive behavior within the midbrain periaqueductal gray matter(PAG) in panic disorder.
Results obtained with conflict tests in experimental animals indicate that 5-HT enhances anxiety, whereas
results with aversive stimulation of the dorsal PAG point to an anxiolytic role of 5-HT. To solve this
contradiction, it has been suggested that the emotional states determined by the two paradigms are different.
Conflict tests would generate anticipatory anxiety, whereas PAG stimulation would produce fear as evoked
by proximal threat. Clinically, the former would be related to generalized anxiety while the latter to panic
disorder. Thus, 5-HT is supposed to facilitate anxiety, but to inhibit panic. This hypothesis has been tested
in the animal model of anxiety and panic named the elevated T-maze and in two procedures of human
experimental anxiety applied to healthy volunteers or panic patients. Overall, the obtained results have
shown that drugs that enhance 5-HT action increase different indexes of anxiety, but decrease indexes of
panic. Drugsthat impair 5-HT action had the opposite effects. Thus, so far the predictions derived fromthe
above hypothesis have been fulfilled. The main clinical implications arethat a 5-HT deficit in the PAG may
participate in the pathophysiology of panic disorder and that an enhancement of 5-HT in the same region
mediates the anti-panic action of antidepressant drugs.

Animal models of anxiety. Human experimental anxiety. Serotonin modulation of defense. Neurobiology of
panic disorder.
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Introducéo

As primeiras evidéncias sobre 0 envolvimento daserotonina
naansiedade foram obtidas em animais de laboratério submeti-
dos atestes de conflito. Neste modelo animal de ansiedade, um
dado comportamento € ao mesmo tempo recompensado e puni-
do, gerando um conflito do tipo aproximago versus esguiva.
Por exemplo, um rato privado de alimento é treinado a apertar
uma alavanca para acionar um comedouro, onde pode obter
uma porcdo de alimento. Numafase seguinte, 0 mesmo compor-
tamento passa também a ser seguido pela apresentacdo de um
choque el étrico desconfortavel, aplicado nas patas do animal.
Resulta desta puni¢do uma reducéo na freqiiéncia com que o
rato pressionaaalavanca. Os medicamentos ansioliticos redu-
zem asupressdo comportamental determinada pelapunicéo de
modo seletivo, sendo a poténciano teste correlacionadacom a
poténciaclinica.

Verificou-se que drogas que reduzem aacdo da5-HT liberam
0 comportamento punido, enquanto as que a aumentam acen-
tuam asupressdo comportamental induzida pelapuni¢do. Como
ansiol iticos benzodi azepinicos reduzem ataxa de renovacdo da
5-HT, Stein et a formularam ahipétese dequea5-HT medeia
vias neurais que sdo ativadas pela punicdo einibem aemissio
do comportamento punido. Tais vias originam-se nos niicleos
darafe do mesencéfal o, onde se situam os corpos celulares dos
neurdni os serotonérgicos, projetando-se em estruturaslimbicas
do cérebro anterior, bem como namatériacinzenta periaquedutal
(MCP) mesencefdlica. Segundo este modelo tedrico, a 5-HT
exerceriaagdo frenadora do comportamento punido em ambas
as regides. Portanto, a 5-HT desempenharia um papel ansio-
génico, tanto no prosencéfalo como na MCP?

Resultados de diversos experimentos realizados para testar
este modelo comprovaram a hipétese de que a serotonina se-
ria ansiogénica no prosencéfalo, porém o mesmo néo se deu
guanto a M CP. Deve-se notar que os experimentos referentes
ao prosencéfalo foram realizados com testes de conflito, en-
guanto os que focalizaram a MCP utilizaram a estimulac&o
el étrica ou quimica da parte dorsal daMCP (MCPD), a qual
provoca comportamento de fuga em animais de laboratério e
sensacdo de extremo desconforto em seres humanos. Verifi-
COou-se, assim, gque a estimulacéo de receptores da 5-HT na
MCPD, por meio de agonistas farmacol dgicos, inibe a fuga
induzida pela estimul ag@o desta regido. Admitindo-se que a
fugasgjaexpressio de ansiedade, conclui-seque a5-HT exer-
ce um papel ansiolitico naMCPD, o contrario do que havia
sido postulado por Stein et al.*

Duplopape da5-HT nasreacbesdedefesa

As evidéncias acimaconfiguram um aparente paradoxo, o de
gue a5-HT aumentaaansi edade em testes de conflito, enquan-
to adiminui no model o da estimulagdo aversivadaMCPD. A
solucé&o proposta para esta contradicao foi admitir que os dois
model os geram estados emoci onais distintos, relacionados com
reacoes de defesa funcionalmente diferentes.

Esta solucdo foi encontrada a partir do conceito dos trés
niveis de defesa, elaborado pelo casal Blanchard, ap6s andlise
das estratégias de defesa apresentadas por ratos selvagens
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diante de diferentes tipos de ameaca predatéria.? O primeiro
nivel de defesa seriainduzido por ameaca potencial; o0 segun-
do, por ameaca presente, porém distante; o terceiro, por ameaca
muito proxima. No primeiro caso, o animal depara-se com ano-
vidade, que contém tanto possiveis fontes de satisfacdo de
necessi dades biol 6gicas como possiveis perigos, ou com situ-
acdo onde uma ameacga ja foi encontrada no passado, porém
ndo se acha mais presente. Nestas circunstancias, areacéo de
defesa apresentada € a exploracdo cautel osa. No segundo nivel
dedefesa, orato jaidentificou o predador, porém este se encon-
traa uma distancia maior que um determinado limite critico.
Neste caso, verifica-se inibicdo comportamental, culminando
em imobilidade tensa ou “ congelamento” . Finalmente, no ter-
ceiro nivel de defesa, o predador se encontra a uma distancia
inferior ao limite critico ou ja estabel eceu contato com a presa,
reagindo estacom afugaou aluta.

O substrato neural desses niveis de defesa parece ser dis-
tinto. Quanto ao primeiro, o casal Blanchard notou semelhan-
¢a entre o conceito de ameaca potencia e o de “sistema de
inibic&o comportamental”, elaborado por Gray.® Assim sendo,
aestruturacriticaparaaintegracdo deste nivel de defesaseria
0 sistemasepto-hipocampal, cujalesio determinaefeitos com-
portamentai s semel hantes aos produzidos por injecdo de dro-
gas ansialiticas, medidos em diversos paradigmas experimen-
tais, inclusive testes de conflito. A propésito, Gray &
M cNaughton? atribuem papel fundamental ao conflito de apro-
Ximagao ver sus esguiva na conceituacdo da ansiedade, suge-
rindo que afuncéo principal do sistema septo-hipocampal éa
de detector de conflito. Estaformulacéo é importante parase
distinguir operaciona mente medo e ansiedade. No medo, ndo
hatendéncia de aproximacao dafonte de perigo, mas somente
ade se afastar delaou de evité-la. Lembre-se que nem afuga
nem a esquiva sdo reduzidas pelos ansioliticos. Gray &
McNaughton também acrescentam aamigdalacomo estrutura
responsédvel pelo componente afetivo do conflito, além do
sistema septo-hipocampal, que se encarregaria do componen-
te cognitivo.

O substrato neural do segundo nivel dedefesafoi particular-
mente bem estudado por Davis et al.* Eles analisaram a
potencializacdo do sobressalto, cuja intensidade é proporcio-
nal ao grau do congelamento. Concluiram que aviaquevai do
nlcleo central daamigdalaa parte ventral daM CP é fundamen-
tal paraaexpressao do congelamento produzido por estimulos
ou contextos condicionados aversivos.

Finalmente, Hess® e seus discipulos mostraram que esti-
mulagao el étricaaplicada namatériacinzenta periventricular,
gue margeia o quarto ventriculo do diencéfalo, bem como na
MCP, que circunda o agueduto do mesencéfalo, eliciareacdes
de defesa do tipo luta ou fuga. Portanto, a matéria cinzenta
periventricul ar-periaquedutal parece ser o principal substrato
neural do terceiro nivel de defesa.

Considerando que projegdes serotonérgicas oriundas do
nlcleo dorsal darafeinervam tanto aamigdalacomo aMCPD,
propusemos que a 5-HT facilita a defesa potencial ou distal
naamigdala, enquanto inibe adefesaproximal naMCPD.5 O
sentido adaptativo desta organizagdo seria o deimpedir rea-
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¢Oesintempestivas de fuga, que tornam a presa mais conspi-
cua, quando a ameacafor do tipo potencial ou distal.

M odelotedrico Deakin-Gr aeff

As contradicBes sobre 0 papel da serotonina na ansiedade
ndo se limitam aos modelos animais, porém se estendem a
ansiedade clinicaeaans edade experimental humana. Por exem-
plo, ensaios clinicos mostraram que o antagoni sta de recepto-
res5-HT., ritanserina, aliviamanifestagdes do transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), porém agravao transtorno de
panico (TP). Além disso, estudos experimentais mostraram
gue amesmadroga diminui respostas de condutanciaelétrica
da pele a estimul os condicionados aversivos, porém prolon-
ga o aumento de ansiedade provocado pelasimulacéo defalar
em publico em voluntérios sadios. Tais evidéncias levaram
Deakin & Graeff” aconceberem um modelo tedrico relacionan-
do defesa potencial ou distal, amigdal a e ansi edade antecipa
toriaou generalizada, de um lado, e defesaproximal, MCPD e
pénico, de outro. Nesta proposta, a5-HT facilitaa ansiedade,
porém inibe o panico (Figura).

Testesexperimentaisdo model o de Deakin-Gr aeff

Para aferir esta hipétese no animal de laborat6rio, elabo-
rou-se um model o animal paragerar doistipos de comporta-
mento defensivo em um mesmo rato, denominado labirinto
em T-elevado (LTE). Paratanto, partiu-se de um modelo de
ansiedade consagrado, o labirinto em cruz-elevado. Ele é
formado por dois bragos abertos, entrecruzados com dois
bracos cercados por paredes, com excegdo das extremidades
centrais, estando o conjunto elevado do solo. Como ratos
tém aversdo natural por ambientes desprotegidos e eleva-
dos, ha preferéncia pelos bragos fechados, que € atenuada
por drogas ansioliticas. Parase obter o LTE, aentradadeum
dos bracos fechados foi obstruida. O rato é treinado numa
tarefa de esquiva inibitéria sendo colocado pelo experi-
mentador na extremidade do brago fechado por trés vezes
sucessivas. A aprendizagem é medida pelo aumento do tem-
po que o rato leva para sair do braco fechado ao longo das
trés tentativas. Em seguida, o mesmo rato é colocado na
extremidade de um dos bracos abertos e o tempo de saidado
mesmo, executando umafuga, € medido.

Resultados farmacol 6gicos sugerem que aesquivaestarela-
cionadacom o TAG, posto que drogas ansioliticas prejudicam
seu desempenho. Em contraste, a fuga ndo é afetada por estas
drogas. Contudo, o tratamento crénico, porém nao agudo, com
0s antidepressivos inibe afuga do brago aberto. Tal perfil far-
macol dgico levaaconsiderar estatarefacomo model o de pani-
co. Paraavaliar ahipétesede quea5-HT modulaaansiedade e
0 pénico em sentidos opostos, foram realizadas manipulactes
farmacol 6gi cas visando aumentar ou diminuir aconcentragdo
de 5-HT naamigdala e naMCPD. Resumindo, pode-se dizer
gue operagdes que aumentam a5-HT na amigdalafacilitam a
esquiva, enquanto as que diminuem a5-HT prejudicam ames-
matarefa. Além disso, o aumento da5-HT naMCPD resultou
nainibicdo dafugado brago aberto do LTE, ao contréario de sua
diminuico, queresultou em facilitagdo dafuga.'®
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Figura - Duplo papel da serotonina na ansiedade generalizada e no panico.

A hip6tese em quest@o também foi testada em seres huma-
nos normai s submetidos a dois model os de ansiedade, o condi-
cionamento da resposta de condutancia el étricadapele (CRCP)
e asimulacdo do falar em publico (SFP), que parecem gerar
estados emocionais distintos. No primeiro paradigma, mede-se
0 aumento da condutancia el étrica da pele produzida por um
tom, antes e depois de sua associacdo com um ruido intenso
(condicionamento classico). No segundo, avalia-se 0 aumento
da ansiedade produzida pelo ato de falar diante de uma
videocémara, por meio de escal as psicométricas. Estudos com
drogas mostraram que o perfil farmacol 6gico do CRCP é seme-
Ihante ao do TAG, enquanto que a sensibilidade a drogas do
SFP assemelha-seado TP?®

No que serefere a 5-HT, os resultados obtidos mostram que
drogas que aumentam a5-HT facilitam o CRCP, enquanto ate-
nuam a ansiedade evocada pela SFP. Ao contrario, drogas que
reduzema5-HT diminuem o CRCR porémintensificamaansie-
dadeinduzidapela SFR8°

Assim, tanto no model o animal como nos paradigmas de an-
siedade experimental humana, os resultados acimacorroboram
as previsdes derivadas do model o de Deakin-Graeff.

Resultados recentes mostram que pacientes com TP reagem
do mesmo modo que voluntérios sadios a0 CRCP, porém dife-
rem no desempenho da SFP, indicando um processamento anor-
mal deste tipo de ameaca.’® Além disso, da mesma forma que
ataques de péanico espontaneos ou induzidos por agentes
panicogénicos seletivos, a SFP ndo elevou niveis de cortisol
salivar, em contraste com a ansiedade antecipatéria.* Taisre-
sultados fortalecem a correlagéo entre os estados emocionais
gerados pela SFP e pelo ataque de panico.

Num mesmo sentido, estudos de neuroimagem funcional mos-
tram que o ataque de panico promove ativacdo de estruturas
meso-diencefdicas, ab mesmo tempo em que inibe estruturas
prosencefdlicas, ativadas pel aansiedade antecipatoria. Taisevi-
dénciaslevaram Sewards & Sewards®? aseguinte conclusao: “the
extreme fear experienced by these (panic) patientsisnot dueto
cortical activities, but is produced by neuronal activitiesin the
hypothalamic and PAG (periagueductal gray) representations’.
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Conclusdo eimplicagdesclinicas
Asevidénciasrevistaslevam aconcluir que os atagues de
panico sdo integrados na matéria cinzenta periventricular-
periaquedutal, onde a5-HT exerce papel inibitério. Os ata-
gues de péanico teriam relacdo com reagdes de defesa in-
duzidas por ameagas proximais, de natureza principal mente
inata. Isto ndo impede que circuitos neurai s que embasam o
medo condicionado, salientados por Gorman et al,* partici-
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