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Embora os transtornos de ansiedade sejam tipicamente humanos, eles
apresentam correlacdes com determinadas reagées de defesa de animais
em situagcoes de perigo. Este trabalho apresenta algumas relagoes
entre determinados padroes da resposta defensiva de congelamento
e diferentes formas de transtornos de ansiedade. Em particular,
destaca-se o isomorfismo entre a resposta de congelamento a estimulos
contextuais associados a um estimulo aversivo e o transtorno de
ansiedade generalizado. Evidéncias indicam também que a resposta de
congelamento induzida pela estimulacdo elétrica da matéria cinzenta
periaqueductal dorsal (MCPD) constitui um excelente modelo animal de
ataque de pdnico. A resposta de congelamento que surge imediatamente
apos estimulagdo da MCPD, capaz de produzir uma resposta de fuga,
parece estar associada ao transtorno de pdnico. Finalmente, é possivel
que a resposta de congelamento a estimulos previamente associados a
estimulagdo elétrica da MCPD seja um modelo animal para o transtorno
de panico com agorafobia.
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sicopatologias associadas aos transtornos de ansiedade estdo entre os mais

freqiientes distirbios da drea da saide mental. Estima-se que 20% da po-
pulacd@o mundial apresentem pelo menos um episddio relacionado a transtor-
nos de ansiedade durante a vida (Almeida-Filho et al., 1997; Arikian & Gor-
man, 2001). Levantamentos econdmicos indicam que mais de 30% da verba
destinada para a saide mental nos Estados Unidos é exclusivamente utilizada
para o tratamento de pacientes diagnosticados com algum tipo de transtorno
de ansiedade (DuPont et al., 1996). Dessa forma, o estudo destes transtornos
justifica-se nao s6 pelo seu aspeto basico relacionado a descoberta de seus me-
canismos patofisiolégicos, como também por sua aplicabilidade clinica.

Os transtornos de ansiedade podem apresentar trés grandes classes de
sintomas: alteragdes na atividade consciente, agitacao ou inibicdo comporta-
mental e desregulacdo da fisiologia interna do corpo (homeostase). Dentre as
alteracOes na consciéncia, a ansiedade pode provocar confusdes ou distor¢des
da percepcio e modificar o significado de acontecimentos registrados por um
individuo. Transtornos de ansiedade podem também interferir diretamente em
processos de ateng@o e provocar prejuizos de aprendizagem e memdoria. Sen-
sacoes de apreensao, hipervigilancia, insonia e perda de concentra¢ao configu-
ram ainda como outros sintomas associados a atividade mental consciente.

Sinais de inquietacio, como andar de um lado para outro, movimentar
as maos, os pés e outras partes do corpo sem inten¢ao aparente ilustram alguns
dos sintomas comportamentais que acompanham a ansiedade. Expressoes fa-
ciais caracteristicas de apreensdo, ou até mesmo reducao ou inibi¢ao da ativi-
dade motora, podem ainda acompanhar alguns estados de ansiedade.

Além de toda esta sintomatologia cognitiva e comportamental, os esta-
dos de ansiedade sao ainda capazes de promover alteracdes na regulacio exerci-
da pelo sistema simpéatico em determinados 6rgaos e glandulas, desencadeando
sudorese emocional, palpitagdes, nduseas e sensagoes de vazio no estomago.

Apesar da plena expressao de reacdes de ansiedade ser um fenomeno
tipicamente humano, € possivel encontrar correlacdes entre estes transtornos
de ansiedade e respostas de defesa que animais exibem frente a estimulos ou
situacdes de perigo. Teorias que tentam relacionar reagdes de ansiedade em se-
res humanos com o comportamento de defesa em diferentes espécies animais
tiveram origem com Darwin (1872/2000). Desde entdo, vérios estudos t€m
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definido a ansiedade como componente essencial de um sistema neural cuja
origem se deu em mamiferos infra-humanos e que vem se mantendo ao longo
da evolucdo das espécies. Esse sistema € responsavel nao apenas pela detecgdo
de sinais de perigo no meio ambiente, mas também pela ativagcdo de reacdes
fisioldgicas e comportamentais adequadas de defesa.

Com base nesta perspectiva, muitos modelos animais foram desenvol-
vidos com o objetivo de simular determinadas situagdes de perigo permitindo
assim investigar experimentalmente aspectos etioldgicos e eventuais formas de
tratamento associados a determinados transtornos de ansiedade. Desde entdo,
a utilizacdo destes modelos tem sido decisiva para um melhor entendimento
das bases neurais e farmacoldgicas envolvidas nas reacdes de defesa.

O presente artigo apresenta uma série de estudos que demonstram
como determinados padrdes da resposta de congelamento que animais exibem
frente a situagGes de perigo podem estar relacionados a diferentes formas de
transtornos de ansiedade. Antes de adentrarmos nos estudos experimentais que
demonstram estas possiveis relacdes, € importante descrever como as diferen-
tes patologias associadas a ansiedade podem ser classificadas clinicamente.

A classificacdo da ansiedade e do panico

O estudo sistemético dos diferentes transtornos de ansiedade teve ori-
gem com Sigmund Freud (1856-1939). Através de observagdes clinicas, Freud
(1886/1976) descreveu com clareza vérias disfungdes relacionadas com a an-
siedade, dentre elas a crise aguda de angustia, a neurose de angustia e a ex-
pectativa ansiosa. Muito provavelmente, estas disfun¢des descritas por Freud
no final do século XIX sdo conhecidas hoje, respectivamente, como ataque de
panico, transtorno de panico e transtorno de ansiedade generalizada (TAG).
Deve-se destacar, entretanto, que este sistema de classificacdo psicanalitico
dos transtornos de ansiedade tornou-se, com o passar do tempo, altamente
inferencial e especulativo, calcado quase que exclusivamente em pressupostos
tedricos que ainda carecem de validagao empirica.

Classificacdes mais objetivas dos transtornos de ansiedade podem ser
encontradas no Manual Estatistico de Doengas Mentais DSM-IV-TR (Ame-
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rican Psychiatic Association, 2002), e na Classificacdo Internacional das Do-
encas Mentais (CID-10, Organizacdo Mundial de Saide [OMS], 1993). Estes
manuais definem os diferentes transtornos de ansiedade através de critérios
claros, possibilitando a formula¢do de diagndsticos mais precisos e confidveis.
De acordo com estes manuais, o TAG caracteriza-se pela presenca de preo-
cupagdo excessiva, persistente e desproporcional a realidade. Podem também
ocorrer alta vigilancia cognitiva, irritabilidade persistente ¢ uma grande in-
quietag@o ou incapacidade de relaxar. Estados incontroldveis de preocupagdo
e apreensdo, além de uma variedade de sintomas somdticos em conseqiiéncia
de uma hiperatividade de sistemas fisiolégicos como, por exemplo, diarréia
cronica, dores musculares, disfungdes gastrointestinais, dores de cabeca, pal-
pitacdes ou taquicardias, sdo outros sintomas relacionados com o TAG.

Tanto o DSM-IV-TR quanto a CID-10 definem ataque de panico como
medo intenso ou terror, sentimento de morte iminente e expectativa de loucura,
sensagcdes acompanhadas de taquicardia, hiperventilacio, asfixia, hipertensiao
arterial, dores no peito, tontura e ndusea. O ataque tem inicio abrupto e dura-
¢do curta, atingindo seu pico em torno de 10 a 20 minutos. Embora usualmen-
te ocorra de forma espontanea e inesperada, nao associada a qualquer situagdo
especifica, o ataque de panico pode também ser precipitado por situacdes que
0 paciente julgar extremamente perigosas ou ameacadoras.

O transtorno de panico se caracteriza pela presenca de ataques de pa-
nico recorrentes e inesperados, seguidos por pelo menos um més de preocu-
pacdo persistente acerca de ter um outro ataque (American Psychiatric Asso-
ciation, 2002). Portanto, enquanto o ataque de panico refere-se a crise aguda
propriamente dita, momentaneamente acompanhada da sintomatologia acima
descrita, o transtorno de panico apresenta um componente adicional — a preo-
cupacdo de novos ataques.

Gragas aos estudos pioneiros do psiquiatra americano Donald Klein,
sabe-se hoje que o transtorno de panico e o TAG constituem-se em categorias
nosoldgicas independentes. Em um destes estudos, Klein e Fink (1962) de-
monstraram que a imipramina, um antidepressivo triciclico que atua inibindo
e recaptacgdo tanto da serotonina quanto da noradrenalina, atenuava significa-
tivamente a manifestacdo dos ataques de panico, mas era ineficaz no TAG.
Estudos que se seguiram ndo apenas confirmaram essas observag¢des, como
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também demonstraram que os principais ansioliticos benzodiazepinicos eram
altamente eficazes no tratamento farmacoldgico do TAG, mas eram ineficazes
ou, paradoxalmente, até mesmo precipitavam os ataques de panico.

O transtorno de panico pode ser seguido ou ndo de agorafobia, medo
intenso de estar em locais publicos (do grego dgora, praca ou local publico).
Neste caso, o paciente evita sair de casa com medo de ter um novo ataque na
auséncia de alguém conhecido, recolhendo-se assim da vida social e profis-
sional. Dessa forma, o DSM-IV-TR (American Psychiatic Association, 2002)
considera a agorafobia como um transtorno secunddrio, classificado sempre
em relacdo a histéria do panico: transtorno de panico sem agorafobia (simples-
mente transtorno de panico) e transtorno de panico com agorafobia. Curiosa-
mente, a relacdo destes transtornos na CID-10 (OMS, 1993) é completamente
oposta, de maneira que a classificac@o considera a agorafobia como transtorno
principal: agorafobia com a presenca ou auséncia de transtorno de panico.

Estas quatro reagdes de ansiedade relativamente especificas — TAG,
ataque de panico e transtorno de panico com ou sem agorafobia — podem en-
contrar grande semelhanca com padrdes diferenciados de expressao da respos-
ta defensiva de congelamento em ratos. Em seguida apresentaremos algumas
caracteristicas desta resposta de defesa para que possamos apresentar algumas
relagdes desta resposta com estes quatro transtornos de ansiedade.

A reposta defensiva de congelamento

A resposta de congelamento € relativamente simples e pode ser obser-
vada diretamente sem grandes dificuldades. Ela é definida como a auséncia
total de movimentos aparentes, exceto aqueles responsdveis pela respiragcdo
(Bolles & Collier, 1976; Bouton & Bolles, 1980). Vérios estudos experimen-
tais demonstraram que esta resposta € a reacdo de defesa mais comum quando
ratos sao expostos a situacdes de perigo (para uma revisao, ver Fanselow &
Gale, 2003).

Duas classes de estimulos podem ativar a resposta de congelamento:
estimulos naturalmente ameacadores, que sdo reconhecidos de maneira inata
pelo animal, e estimulos de perigo condicionados, adquiridos através de pro-
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cessos de aprendizagem. O reconhecimento de um estimulo inato de perigo
independe de qualquer processo prévio de aprendizagem e estd presente em
todos os individuos de uma mesma espécie. Por exemplo, embora ndo tenham
qualquer tipo de experiéncia prévia com seus predadores naturais, ratos cria-
dos em laboratério ndo apenas reagem defensivamente a predadores do seu ni-
cho ecoldgico, como por exemplo, um gato, (Lester & Fanselow, 1985), como
também a sinais ambientais da presenca em potencial do predador, como o
odor do gato (Fanselow, 1985), o cheiro deixado por um outro rato subme-
tido a formas severas de estresse (Fanselow, 1985) ou a estimulacao tatil de
humanos na cabega ou nas costas do animal (Fanselow & Sigmundi, 1986).
Em qualquer um desses casos, a resposta de congelamento pode ser observada
quando ratos s3o expostos a esses estimulos pela primeira vez.

Além desses sinais de perigo, reconhecidos de forma inata pelo animal,
outros estimulos também sdo capazes de eliciar a resposta de congelamento
através de uma aprendizagem associativa. Por exemplo, um som, uma luz ou
um contexto ambiental como um todo, podem adquirir a capacidade de induzir
congelamento através de aprendizagem associativa com um estimulo aversivo
incondicionado, como por exemplo, um choque elétrico. Este tipo de condi-
cionamento € extremamente rapido, simples e duradouro. Num experimento
tipico que demonstra essa forma de aprendizagem, coloca-se um rato numa
caixa experimental por alguns minutos e, em seguida, apresenta-se um choque
elétrico de curta duracio e pequena intensidade. No dia seguinte, recoloca-se
o animal nessa caixa experimental sem que nenhum choque seja apresenta-
do. O que se observa € que os estimulos contextuais que ficaram associados
ao choque sdo capazes de ativar a resposta defensiva de congelamento. A in-
tensidade da corrente elétrica utilizada no condicionamento contextual parece
estar diretamente relacionada com a magnitude da resposta de congelamento
(Landeira-Fernandez, 1996).

A resposta de congelamento produzida através do paradigma de condi-
cionamento contextual aversivo estd sob o controle dos estimulos contextuais
previamente associados ao choque. Assim, no teste de mudanca de contexto,
que consiste na transferéncia do animal para uma outra caixa experimental
apOs a apresentacao do choque, observa-se que a resposta de congelamento
estd ausente (Fanselow, 1980). Outro procedimento que demonstra a natureza
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associativa desta resposta € o teste do choque imediato. Neste teste, o animal
recebe um choque elétrico imediatamente apds ser colocado pela primeira vez
na caixa experimental. Neste caso, observa-se que animal apresenta as mesmas
respostas incondicionadas ao choque, como pular, girar e vocalizar. Entretan-
to, a resposta de congelamento estd totalmente ausente (Landeira-Fernandez,
DeCola, Kim, & Fanselow, 2006).

O congelamento a estimulos contextuais aversivos como modelo do

transtorno de ansiedade generalizada

A modulagdo bidirecional da resposta de congelamento ao contexto
como efeito de agentes farmacoldgicos que aumentam ou reduzem os sinto-
mas de ansiedade em seres humanos tem sido utilizada para validar este proce-
dimento como um modelo de TAG. Drogas altamente eficazes no tratamento
farmacolégico do TAG, como os ansioliticos benzodiazepinicos, atenuam ou
mesmo abolem a resposta de congelamento ao contexto em ratos em uma faixa
de dose semelhante aquela utilizada clinicamente em humanos. Por outro lado,
compostos ansiogénicos, como algumas beta-carbolinas, produzem sintomas de
ansiedade em humanos e aumentam a magnitude da resposta condicionada de
congelamento ao contexto em ratos (Conti, Maciver, Ferkany, & Abreu, 1990).
Estes resultados conferem um isomorfismo entre a resposta de congelamento
ativada por estimulos contextuais associados a choques elétricos e o TAG.

A Tabela 1 apresenta as diferentes formas de congelamento e algu-
mas de suas caracteristicas comportamentais e neurofisioldgicas bem como
0s possiveis transtornos de ansiedade associados a cada uma destas respostas.
Conforme se pode observar na primeira linha da Tabela 1, a configuracdo desta
resposta de congelamento induzida por processos de aprendizagem associati-
va ndo envolve piloerecdo ou exoftalmia, padrdes geralmente observados na
resposta de congelamento induzida de forma direta, sem a mediacio de qual-
quer processo associativo, através da estimulacio elétrica da matéria cinzenta
periaquedutal dorsal (MCPD).

A primeira linha da Tabela 1 apresenta também o fato de que a respos-
ta de congelamento condicionada esté diretamente associada a matéria cinzen-
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ta periaquedutal ventral (MCPV), uma vez que a destruicdo desta drea abole
a expressao desta reposta (Fanselow et al., 1995). Projecdes monosindpticas
entre o complexo amigdaléide e a MCPV sugerem que a atividade neural res-
ponsavel pela ativacdo da MCPV necesséria para produzir a resposta de con-
gelamento parte do complexo amigdaldide (Carrive, Lee, & Su, 2000; Rizvi,
Ennis, Behbehani, & Shipley, 1991). De fato, diversos resultados indicam que
alesdo de qualquer uma das dreas que compdem o complexo amigdaléide abo-
le esta resposta de congelamento. Evidéncias recentes indicam que, enquanto
a estimulag@o de neurdnios gabaérgicos localizados no complexo amigdaléide
reduz a ocorréncia da resposta de congelamento a estimulos contextuais asso-
ciados a choques elétricos, a estimulacdo de neurdnios serotonérgicos nesta
mesma estrutura promove um efeito oposto (Ruiz-Martinez, de Oliveira, &
Brandao, 2006).

Além de ativar a MCPV para produzir a resposta de congelamento, o
complexo amigdal6ide também envia projecdes para neurdnios hipotalamicos
de forma direta ou indireta através do nucleo intersticial lateral da estria ter-
minal. Estas projecdes sdo responsaveis pelo controle de reacdes hormonais
que o animal emite frente a estimulos de perigo. Neurdnios localizados no hi-
potdlamo paraventricular secretam o hormonio liberador da corticotrofina que
chega até a por¢do anterior da hipéfise, glandula situada na base do cérebro.
A hipdfise, por sua vez, libera na corrente sangiiinea o hormonio adrenocor-
ticotréfico (adrenal corticotrophic hormone; ACTH) que chega até a por¢ado
cortical da glandula supra-renal. Ali, o ACTH promove a liberacdo no sangue
de glicocorticoides e outros hormonios esterdides. Esses agentes quimicos
produzem uma série de alteracdes fisiolgicas preparando o organismo para
possiveis danos que os estimulos de perigo possam causar ao sujeito. Confor-
me ilustrado na primeira coluna da Tabela 1, esta reacdo do eixo hipotalami-
co-hipofisdrio-adrenal frente a estimulos contextuais aversivos também € uma
caracteristica importante observada no TAG.

Finalmente, deve-se indicar que a resposta de congelamento que um
animal apresenta a estimulos contextuais aversivos constitui uma postura ten-
sa. Esta idéia pode ser testada experimentalmente através de um procedimento
capaz de produzir a potencializacdo do reflexo do sobressalto a um estimulo
sonoro quando o animal se encontra numa situacdo de ameaca. Brown, Ka-
lish e Faber (1951) observaram que a amplitude do reflexo de sobressalto a
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um estimulo auditivo podia ser acentuada na presenga de um estimulo previa-
mente associado a um choque elétrico. Hoje existe uma série de evidéncias
mostrando uma alta correlacdo entre a magnitude da potencializacdo do so-
bressalto e a resposta de congelamento a estes estimulos contextuais aversivos
(Leaton & Borszez, 1985). Este conjunto de resultados indica que animais, ao
serem expostos a estimulos contextuais aversivos, apresentam uma resposta de
congelamento (inibigdo comportamental), mas quando um estimulo sonoro é
apresentado nessa situacdo, ocorre uma exacerbacio do reflexo de sobressalto
(ativagdo comportamental).

O congelamento a estimulacdo da MCPD como modelo do ataque de panico

A resposta defensiva de congelamento pode ainda ser diretamente pro-
vocada pela estimulacdo de determinadas dreas cerebrais. Por exemplo, a es-
timulacdo da MCPD de forma gradual produz, inicialmente, uma resposta de
congelamento. A partir de uma determinada intensidade, a resposta de conge-
lamento desaparece tendo inicio uma resposta de fuga muito intensa (Brandao,
de Aguiar, & Graeff, 1982).

Virias evidéncias apontam para o fato de que a resposta de congela-
mento induzida pela estimulacio elétrica da MCPD € um excelente modelo
animal de ataque de panico. Agentes quimicos capazes de reduzir a ocorréncia
de ataques de panico em seres humanos, tais como, a clomipramina e a fluoxe-
tina, aumentam a intensidade da estimulacdo elétrica da MCPD para produzir
as respostas de congelamento em ratos. Por outro lado, drogas que aumentam a
incidéncia de ataques de panico em seres humanos, como por exemplo, o pen-
tilenotetrazol, reduzem a intensidade da corrente elétrica na MCPD necessaria
para induzir a resposta de congelamento (Schenberg, Bittencourt, Sudre, &
Vargas, 2001; Jenck, Moreau, & Martin, 1995). De fato, a estimulagio elétrica
da MCPD em seres humanos é capaz de produzir sintomas muito semelhantes
aos ataques de panico como, por exemplo, sentimentos de terror € morte imi-
nente acompanhado pelo aumento de batimentos cardiacos, dor difusa na face
e no peito (Nashold, Wilson, & Slaughter, 1969).

Conforme se pode observar na segunda coluna da Tabela 1, a resposta
de congelamento induzida pela estimulacao elétrica da MCPD também produz
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piloerecdo e exoftalmia. Esta é uma caracteristica especifica desta resposta de
congelamento e difere daquela induzida por estimulos contextuais associados
a choques elétricos.

Estudos do nosso grupo indicaram que a resposta de congelamento
induzida estimulacgdo elétrica da MCPD independe da integridade da MCPYV,
uma vez que lesdes nesta estrutura capazes de reduzir a resposta de congela-
mento a estimulos contextuais associados com choque elétricos nio alteraram
a ocorréncia desta resposta produzida pela estimulacdo da MCPD (Vianna,
Graeff, Landeira-Fernandez, & Branddo, 2001). Da mesma forma, a lesdo do
complexo amigdaldide capaz de abolir a resposta de congelamento a estimulos
contextuais aversivos ndo produziu qualquer impacto nesta resposta induzida
pela estimulagao da MCPD (Oliveira, Nobre, Branddo, & Landeira-Fernandez,
2004). Tais resultados encontram-se na segunda linha da Tabela 1 e indicam que
a resposta de congelamento associada a estimulacdo da MCPD nao depende da
ativacdo de estruturas neurais intimamente relacionadas com a expressao da an-
siedade antecipatdria caracterizada pelo condicionamento contextual aversivo.

A segunda linha da Tabela 1 apresenta ainda o fato de que a estimu-
lacdo da MCPD ndo ativa o eixo hipotalamico-hipéfisario-adrenal (Vargas et
al., 2001). Estes dados sdo importantes, uma vez que ataques de panicos indu-
zidos em seres humanos através do lactato de s6dio ou do didxido de carbono
também ndo sdo capazes de ativar este eixo cerebral responsavel pelo controle
do sistema hormonal (para uma revisao, ver Graeff, Garcia-Leal, Del-Ben, &
Guimaraes, 2005). Este conjunto de resultados fortalece a sugestao de que a
resposta de congelamento induzida pela estimulacdo da MCPD constitui, de
fato, um modelo animal seletivo de ataque de panico, mas nao de TAG.

O congelamento pos-estimulacao da MCPD como modelo do transtorno de
pdnico

A estimulacdo elétrica da MCPD, além de produzir uma resposta de
congelamento, pode também levar a uma reposta de fuga gracas ao aumento
da intensidade desta estimulag@o elétrica. Entretanto, esta resposta de fuga de-

saparece assim que a estimulacdo elétrica da MCPD cessa, tendo inicio uma
nova a resposta de congelamento. Sabe-se muito pouco acerca desta resposta
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inibitdria que ocorre apos a estimulagao elétrica da MCPD. Entretanto, sabe-se
que ela se diferencia bastante daquela induzida diretamente pela estimulacio da
MCPD, bem como daquela induzida por estimulos contextuais aversivos. Con-
forme se pode observar na terceira linha da Tabela 1, a resposta de congelamen-
to que tem inicio apds a estimulacio da MCPD independe de qualquer processo
associativo, diferenciando-se, assim, daquela induzida por estimulos contextu-
ais aversivos (Vianna, Landeira-Fernandez, & Brandao, 2001). Mais importan-
te ainda, esta resposta de defesa estd sob influéncia do complexo amigdal6ide,
ao contrdrio daquela induzida diretamente através da estimulagdo da MCPD.
Microinjecdes de um agonista gabaérgico na amigdala reduziram esta resposta
de congelamento de forma similar a resposta de congelamento induzida por
estimulos contextuais aversivos (Ruiz-Martinez et al., 2006).

Calcado no fato de que a resposta de congelamento que tem inicio
apos a estimulacdo da MCPD se diferencia daquela induzida diretamente pela
estimulacdo da MCPD (modelo animal do ataque de panico), bem como da-
quela induzida por estimulos contextuais aversivos (modelo animal de TAG), é
possivel levantar a hipdtese de que esta resposta possa representar um modelo
animal de outro transtorno de ansiedade. Observagdes clinicas apontam para
diferencas importantes entre o ataque e o transtorno de panico, especialmente
no que diz respeito a uma reagdo intensa de ansiedade (ataque de panico) e a
apreensdo e preocupagdo constante que pacientes com transtorno de panico
apresentam em sofrerem um novo ataque de panico. Esta preocupac@o cons-
tante caracteriza um importante componente de ansiedade antecipatdria pre-
sente no transtorno de panico, mas ausente no ataque de panico.

O fato de o complexo amigdaléide ser uma estrutura neural relacio-
nada com ansiedade antecipatéria e exercer uma modulag@o sobre a resposta
de congelamento observada apds a estimulacdo da MCPD, mas ndo aquela
induzida pela estimulacdo direta desta estrutura, sugere que esta resposta pode
estar associada ao transtorno, mas nao ao ataque de panico. Resultados farma-
coldgicos tendem também a corroborar essa hipdtese. Por exemplo, agonistas
serotonérgicos utilizados no tratamento do panico paradoxalmente aumentam
os sintomas de ansiedade. De forma andloga, a microinjecdo de um agonis-
ta serotonérgico no complexo amigdaldide foi capaz de reduzir a expressao
da resposta de congelamento apds a estimulacdo da MCPD, mas aumentou
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a expressdao do congelamento a estimulos contextuais associados a choques
elétricos (Ruiz-Martinez, 20006).

Congelamento a estimulos contextuais associados a estimulacoes da MCPD

como modelo do transtorno de panico com agorafobia

Embora a resposta de congelamento que tem inicio ap6s a estimulagdo
elétrica da MCPD ndo dependa de qualquer processo de aprendizagem asso-
ciativa, € possivel utilizar a estimulacio elétrica desta drea como um estimu-
lo incondicionado com objetivo de produzir um condicionamento contextual
aversivo. Neste caso, s@o necessdrias vdrias estimulagoes elétricas da MCPD
para que este tipo de aprendizagem associativa possa ocorrer. Por exemplo,
Castilho e Branddo (2001) demonstraram que estimulos contextuais associa-
dos a estimulacdo elétrica da MCPD foram capazes de produzir respostas de
congelamento quando apresentados sozinhos um dia depois.

Como se pode observar na quarta linha da Tabela 1, ainda ndo existem
informacdes conclusivas sobre a natureza desta resposta defensiva de conge-
lamento, a ndo ser o fato de ela estar sob o controle de algum tipo de aprendi-
zagem associativa. Entretanto, deve-se destacar que esta forma de aprendiza-
gem associativa ocorre de forma relativamente lenta e alguns animais sequer a
desenvolvem (Castilho & Branddo, 2001). Curiosamente, este é exatamente o
mesmo padrio observado em pacientes com transtornos do panico. Enquanto
alguns desenvolvem formas severas de ansiedade, chegando mesmo a se sen-
tirem impossibilitados de sairem de casa, caracterizando assim o transtorno de
panico com agorafobia, em outros a aprendizagem associativa € tao fraca que
estes pacientes com transtorno de panico jamais desenvolvem qualquer tipo
de agorafobia. Dessa forma, pode-se especular que a resposta de congelamen-
to associada a estimulos contextuais previamente associados a estimulacdes
elétricas da MCPD pode servir de modelo animal para o transtorno de panico
com agorafobia. Estd € uma idéia nova que pode ser facilmente testada expe-
rimentalmente. Na verdade, a quantidade de pontos de interrogacdo presentes
na Tabela 1 expressa a real dimensao daquilo que ainda necessita ser pesqui-
sado para diferenciar estas respostas de congelamento e eventualmente utiliza-
las como modelos especificos de ansiedade.
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Landeira-Fermandez, J., Cruz, A. P. M., & Brandiao, M. L. (2006).
Distinct patterns of freezing behavior associated with different
anxiety disorders. Psicologia USP, 17(4), 175-192.

Abstract: Although anxiety disorders are exclusive to humans, itis possible
to find correlation between these disorders and defensive responses that
animals present when facing dangerous situations. The present article
presents a series of evidence that indicate that different freezing defensive
patterns might be associated with specific anxiety disorders. Particularly,
there is an excellent isomorphism between freeing response to contextual
stimuli associated with electrical shocks and generalized anxiety disorder.
Much evidence also shows that freezing response triggered directly
through the electrical stimulation of the dorsal periaqueductal gray matter
(dPAG) is an excellent animal model of panic attack. Moreover, freezing
response observed after the interruption of the electrical stimulation of
the dPAG which triggers an escape response seems to be associated with
panic disorder. Finally, it is hypothesized that freezing to contextual
stimuli previously associated with intense electrical stimulation of the
dPAG might be related to panic disorder with agoraphobia.

Index terms: Animal models of anxiety. Freezing response. Generalized
anxiety disorder. Panic disorder without agoraphobia.
Panic disorder with agoraphobia.

Landeira-Fermandez, J., Cruz, A. P. M., & Brandio, M. L. (2006). Des
patterns de comportement d’immobilisation distincts sont associés
avec différents troubles anxieux. Psicologia USP, 17(4), 175-192.

Résumé: Bien que les troubles anxieux soient propres aux humains, il est
possible d’établir un parallele entre ces troubles et les réponses défensives
que les animaux présentent lorsqu’ils sont confrontés a des situations
dangereuses. Dans cet article, une série d’arguments est présentée
indiquant que différents patterns d’immobilisation défensive sont associés
avec des troubles anxieux spécifiques. En particulier, il y a un excellent
isomorphisme entre la réponse d’immobilisation aux stimuli contextuels
aversives et le trouble d’anxiété généralisée. De plus, le comportement
d’immobilisation déclenché directement par la stimulation de la substance
grise périaqueducale dorsale (dPAG) est un excellent modele animal
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d’attaque de panique. D’autre part, la réponse d’immobilisation observée
apres interruption de la stimulation €lectrique du dPAG semble associée
avec le trouble panique. Finalement, 1’hypothése est proposée que
I’'immobilisation déclenchée par les stimuli contextuels précédemment
associés avec la stimulation électrique du dPAG pourrait étre mise en
parallele avec le trouble panique avec agoraphobie.

Mots clés: Modeles animaux d’anxiété. Réponse d’immobilisation.
Trouble d’anxiété généralisée. Trouble panique sans
agoraphobie. Trouble panique avec agoraphobie.
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