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Introdução 

Cada um tem sua história, mas todas as pessoas já se depararam com alguma situação 
de perigo real, como um cachorro feroz em sua direção, um ladrão que colocou o indivíduo 
sob a mira de uma arma em um beco escuro, um carro que quase nos atropelou ou um avião 
que deu claros sinais de pane durante uma viagem de férias. 

A sensação de medo invade o indivíduo ao mesmo tempo em que o corpo é tomado 
imediatamente por uma série de reações fisiológicas e comportamentais. O coração dispa-
ra, a respiração fica ofegante, as mãos transpiram, as pupilas dilatam-se e a boca seca. Sem 
que se tenha consciência, o sangue é redistribuído da pele e das vísceras para os músculos 
e o cérebro, bem como a capacidade de perceber dor diminui. Tudo isso tem apenas uma 
finalidade: prepararação para fuga ou luta. Dependendo da situação, pode-se, ainda, ficar 
totalmente paralisado. 

Essa experiência pode ser tão marcante que a simples ideia de passar novamente por 
aquele beco, cruzar com um cachorro ou entrar em um avião para uma nova viagem seja 
motivo de grande apreensão, mesmo sem um perigo real que justifique esse sentimento. 
Algumas pessoas chegam até mesmo a evitar qualquer contato com situação semelhante.

Enquanto o medo é a emoção que se dá na presença de um perigo real, a sensação sub-
jetiva de inquietude e apreensão, vivenciada em situações onde o perigo é penas vago e po-
tencial, é chamada de ansiedade. Sua finalidade também é preparar o organismo para uma 
possível situação de enfrentamento. No entanto, dependendo da intensidade, da frequência 
e do contexto no qual é apresentada, pode adquirir papel desajustador. 

Ao longo das décadas, diversos modelos animais foram desenvolvidos e padronizados 
para o estudo experimental da ansiedade em humanos. Ainda que não seja possível assegu-
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rar que animais não humanos compartilhem das mesmas sensações subjetivas de ansiedade 
que os seres humanos, parece existir uma correspondência muito grande entre as espécies 
em relação aos mecanismos neurais e funções comportamentais subjacentes a essa emoção, 
desde a percepção de situações sinalizadoras de um perigo em potencial até a organização 
das reações de defesa. Entre os mamíferos, essa correspondência é ainda maior.

Como comparação, existem mais modelos animais de ansiedade do que para qualquer 
outra função psicológica estudada experimentalmente em humanos. Eles são amplamente 
utilizados na investigação pré-clínica de novas drogas ansiolíticas, na avaliação fisiológica 
do mecanismo de ação dessas drogas, no teste empírico de hipóteses comportamentais e 
fisiopatológicas relacionadas aos transtornos de ansiedade em humanos, bem como no ma-
peamento da circuitaria neural que regula as reações de defesa frente a situações de perigo 
em potencial.1 

A antecipação de uma situação de perigo no ambiente tem início com processos per-
ceptuais mediados por duas classes de estímulos. A primeira sinaliza de forma inata para 
todos os membros de determinada espécie animal algum grau de ameaça no ambiente. É 
o que permite que ratos de laboratório, por exemplo, sejam capazes de reconhecer perigo 
potencial ao detectarem o odor de um gato, mesmo sem nunca terem tido nenhuma expe-
riência anterior com o felino. São, pois, estímulos que sinalizam perigo e deflagram reações 
de defesa, independentemente de qualquer aprendizagem prévia.

A segunda classe compreende estímulos que passam a sinalizar perigo em potencial 
como efeito de processos de aprendizagem. Decorrem, pois, da interação do organismo com 
o meio ambiente. Por exemplo, estímulos inócuos para ratos, como sons ou luzes de baixa 
intensidade, podem se tornar estímulos sinalizadores de perigo para determinado rato caso 
esses estímulos sejam associados à presença de um gato ou outras formas de estímulo aversi-
vo. Após a aquisição dessa forma de aprendizagem, denominada condicionamento clássico,2 
o animal passa então a reagir defensivamente na presença do novo estímulo. 

Essas duas classes de estímulos, as que sinalizam perigo em potencial de maneira inata, 
independente de aprendizagem, e as que o fazem por meio de processos de aprendizagem, 
mediada pelo condicionamento clássico, compartilham as mesmas finalidades: sinalizar e 
antecipar para o organismo alguma situação de perigo potencial no ambiente e deflagrar 
reações de defesa compatíveis. Os modelos animais de ansiedade fundamentam-se justa-
mente na manipulação experimental desses estímulos e na observação consecutiva das rea-
ções comportamentais e fisiológicas decorrentes.

Modelos Animais de Ansiedade 

Na ciência experimental, modelo é qualquer representação de um fenômeno complexo 
em uma forma mais simples. A partir dessa perspectiva, é possível simular um fenômeno 
ainda desconhecido por meio de sistemas conhecidos. Como todo modelo é uma simpli-
ficação da realidade, sabe-se que apresenta limitações. Entretanto, possuem grande valor 
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heurístico, uma vez que permitem testar hipóteses a partir de um conjunto de conhecimen-
tos produzido acerca dessa realidade. Ou seja, o avanço na compressão de um fenômeno 
complexo se dá por meio de pequenos passos, tendo sempre em suas primeiras etapas a 
simulação do fenômeno em condições mais simples. 

Nas ciências biológicas, Claude Bernard foi o primeiro, ainda em meados do século XIX, 
a empregar modelos animais com a finalidade de estudar experimentalmente reações fisioló-
gicas humanas. Desde então os modelos animais jamais deixaram de ser empregados nos mais 
variados ramos da ciência. Na psicologia, o interesse pelo estudo do comportamento animal 
surgiu com o behaviorismo. Mais tarde, esses modelos foram incorporados a diversas áreas 
do conhecimento com objetivo de investigar diferentes aspectos do comportamento humano. 

Os modelos animais de ansiedade procuram reproduzir uma situação ambiental de pro-
vável ocorrência de diferentes formas de aversão ou desconforto. Geralmente isso é feito 
expondo-se animais a:

■■ Ambientes novos ou potencialmente perigosos. 
■■ Estímulos ou contextos associados a estímulos nociceptivos moderados. 
■■ Situações sinalizadoras da presença de um predador natural. 
■■ Confrontos iminentes com animais da mesma espécie.

Os padrões comportamentais e as reações fisiológicas ativadas em decorrência do con-
tato com essas fontes sinalizadoras de perigo em potencial são utilizados como medidas de 
ansiedade e geralmente apresentam grande correspondência com as medidas de ansiedade 
em humanos.3 

Em uma perspectiva experimental, a situação ambiental aversiva representa a variável 
independente, uma vez que essas situações são manipuladas pelo experimentador. Já as rea-
ções comportamentais e fisiológicas decorrentes representam a variável dependente, pois 
são registradas e analisadas de forma adequada com objetivo de investigar a existência ou 
não de uma relação de causa e feito entre as duas variáveis.1 

Os primeiros modelos animais de ansiedade surgiram a partir de pequenos ajustes de 
procedimentos de aprendizagem associativa consagrados pelo behaviorismo para avaliar o 
potencial terapêutico de drogas ansiolíticas. Sob a influência da etologia,4,5 modelos animais 
de ansiedade fundamentados em reações de defesa frente a estímulos ou situações natural-
mente aversivas passaram também a ocupar um lugar de destaque no estudo experimental 
da ansiedade. Incorporando esse princípio às vantagens oferecidas pelo método experimen-
tal, essa abordagem passou a ser chamada análise etoexperimental e, posteriormente, aná-
lise etofarmacológica da ansiedade, uma vez que envolvia a manipulação de fármacos.6,7 
Entre alguns dos modelos mais importantes balizados nessa abordagem estão:

■■ Campo aberto. 
■■ Interação social em ratos. 
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■■ Vocalização ultrassônica. 
■■ Transição claro-escuro. 
■■ Interação presa-predador. 
■■ Ocultação defensiva condicionada. 
■■ Labirinto em cruz elevado. 
■■ Labirinto em “T” elevado. 

Como a manipulação experimental desses modelos não envolve treinos associativos, 
o efeito de drogas ou variáveis neurobiológicas sobre a ansiedade não se sobrepõe a outras 
funções psicológicas, como aprendizagem e memória, por exemplo. 

Com base no tipo de variável independente manipulada experimentalmente para indu-
zir ansiedade, os modelos animais de ansiedade podem ser classificados em duas grandes 
categorias: modelos de aprendizagem associativa e modelos etologicamente fundamenta-
dos. Não se enquadram nessas duas categorias alguns modelos que induzem reações de 
defesa diretamente por meio da estimulação, elétrica ou química, de estruturas encefálicas 
que integram a circuitaria neural subjacente à ansiedade. 

Todos esses modelos sempre estiveram pari passu com o processo de avaliação de dro-
gas psicotrópicas com propriedades ansiolíticas. Este é um dos principais critérios usados na 
validação dos modelos animais de ansiedade. Assim, antes de apresentar cada modelo e suas 
características metodológicas, faz-se necessário entender como os modelos são validados. 

Critérios de Validação 

Um modelo animal de ansiedade deve atender satisfatoriamente a pelo menos um de 
três critérios de validação: previsibilidade, semelhança e homologia.3 

A previsibilidade da resposta farmacológica é avaliada a partir da correspondência en-
tre os efeitos clínicos de uma droga em seres humanos e o modelo animal. Se uma droga 
apresenta comprovado efeito ansiolítico na clínica, ela deve produzir o mesmo efeito no 
comportamento definido operacionalmente como ansiedade no modelo animal. De forma 
complementar, se uma droga eleva os níveis de ansiedade em humanos, também deve fa-
zer o mesmo no modelo animal. A partir desse referencial, espera-se que uma nova droga 
selecionada com potencial ansiolítico no modelo animal apresente também propriedades 
ansiolíticas quando testada clinicamente. Em todos os casos, a potência relativa dos efeitos 
em humanos e no modelo animal deve ser correspondente. 

O critério de semelhança de um modelo animal de ansiedade considera o grau de si-
milaridade fenomenológica entre a ansiedade humana e o comportamento definido ope-
racionalmente como ansiedade no modelo. Nem sempre é um critério atendido de forma 
plena, fato que não inviabiliza necessariamente um modelo, que pode apresentar pouca ou 
nenhuma semelhança, mas apresentar alta previsibilidade da resposta farmacológica. Nas 
pesquisas para seleção de novos compostos ansiolíticos, por exemplo, o alvo acaba sendo a 
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previsibilidade da resposta farmacológica, de maneira que pouca atenção é dada ao grau de 
semelhança do modelo.

Os critérios de previsibilidade da resposta farmacológica e semelhança comunicam-se 
reciprocamente com o critério de homologia ou validade teórica. Este pressupõe que os 
mesmos processos psicobiológicos relacionados à etiologia e à fisiopatologia dos sintomas 
clínicos, em humanos, atuem também no modelo animal.

Mas são realmente os modelos animais de ansiedade bons modelos de transtornos 
de ansiedade? De fato, analogias entre transtornos de ansiedade e modelos animais têm 
sido aventadas, mas devem ser transpostas com extrema cautela. Primeiramente porque os 
transtornos de ansiedade – fobia simples, fobia social, transtorno de pânico com ou sem 
agorafobia, ansiedade generalizada, transtorno de estresse pós-traumático e transtorno 
obsessivo compulsivo8 – são psicopatologias marcadas por reações desproporcionalmente 
elevadas, descontextualizadas e/ou desajustadas, enquanto os comportamentos observados 
nos modelos animais refletem, enquanto variáveis dependentes, reações adaptativas de defe-
sa frente aos estímulos sinalizadores de perigo em potencial. Além disso, um modelo pode, 
eventualmente, ser capaz até mesmo de simular determinado sintoma de ansiedade, mas 
não necessariamente outros sintomas que compõem o quadro clínico. 

Modelos Associativos de Ansiedade 

Teste de conflito 

Este modelo foi um dos mais utilizados para o teste de drogas ansiolíticas. No proce-
dimento típico,9 uma resposta operante, como a de pressionar a barra para os ratos, ou a 
de bicar um disco para os pombos, é ao mesmo tempo reforçada e punida. Os animais são 
inicialmente expostos a uma contingência de reforçamento positivo sob esquema de inter-
valo variável. Essa fase é seguida por curto período de time-out, durante o qual nenhuma 
resposta é contingenciada por reforço. Já com uma resposta operante estabelecida, essa pas-
sa a ser simultaneamente seguida de um reforço positivo (água ou alimento) e punida pela 
liberação contingente de choques elétricos no assoalho da caixa experimental onde ocorre 
o processo de aprendizagem. Esse período de conflito é sinalizado por um estímulo lumi-
noso ou sonoro. Essa situação gera um conflito do tipo aproximação-esquiva (evitação), 
resultando na redução da frequência do comportamento que antes era somente reforçado 
positivamente. 

Desde a demonstração de que ansiolíticos benzodiazepínicos aumentavam a taxa de 
resposta no componente punido, esse efeito anticonflito passou a ser entendido como um 
efeito ansiolítico. Drogas não ansiolíticas, incluindo antipsicóticos, analgésicos, antidepres-
sivos e psicoestimulantes, não interferem na taxa de resposta no componente punido.

Foi exatamente nesse modelo animal que as primeiras evidências do papel da seroto-
nina na ansiedade foram coletadas. No final da década de 1960, já se sabia que os benzo-
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diazepínicos liberavam o comportamento suprimido pelo conflito, em ratos e pombos, em 
doses correspondentes às utilizadas clinicamente. Em seguida, demonstrou-se que drogas 
que diminuíam a ação da serotonina (5-HT) no cérebro apresentavam efeito anticonflito 
semelhante aos benzodiazepínicos.10,11

Um aspecto curioso é que pombos, justamente a espécie utilizada em um desses es-
tudos11 são mais sensíveis do que ratos aos efeitos de manipulações serotonérgicas nesse 
modelo. Se ratos tivessem sido empregados no lugar de pombos nesses estudos, talvez as 
primeiras evidências comportamentais do papel da serotonina na ansiedade não tivessem 
sido obtidas. Cabe ainda ressaltar a dificuldade de se demonstrar efeitos ansiogênicos nesse 
modelo.

O modelo apresenta certo grau de semelhança com situações encontradas na vida co-
tidiana de seres humanos, pois representa uma situação de conflito, um dos principais as-
pectos envolvidos na ansiedade em humanos. No entanto, mesmo apresentando alta pre-
visibilidade da resposta farmacológica para drogas benzodiazepínicas e previsibilidade 
intermediária para agonistas e antagonistas 5-HT2, o fato de a buspirona e outros agentes 
serotonérgicos não apresentarem resultados consistentes nesse modelo prejudica sua pre-
visibilidade farmacológica. Soma-se a isso o fato desse modelo exigir dias de treino para 
a execução. Por essa razão, seu emprego para a seleção de drogas decaiu nos últimos anos.

Supressão condicionada 

Também denominada resposta emocional condicionada, o teste de supressão condi-
cionada foi inicialmente desenvolvido por Estes e Skinner.12 Neste procedimento, ratos 
privados de água ou alimento são inicialmente treinados em uma tarefa operante, como 
pressionar uma barra para obter um estímulo reforçador de forma intermitente. Após a 
estabilização da resposta operante é iniciada a segunda fase, na qual ocorre uma aprendi-
zagem associativa. Um estímulo neutro, como luz ou o som, indica a ocorrência futura de 
um choque elétrico. Após a fase de treino associativo, o animal retorna à condição operante 
e o estímulo neutro, agora associado ao choque elétrico. Uma variação desse procedimento 
consiste em medir o efeito do estímulo frente a uma resposta consumatória, por exemplo, a 
resposta de lamber um tubo com água que um rato com sede pode apresentar.

A aprendizagem aversiva é avaliada por meio de um índice de supressão de acordo com 
a seguinte fórmula: [a / (a ​​+ b)], em que “a” representa o número de respostas na presença do 
estímulo associado ao choque elétrico e “b” indica o número de respostas no período pre-
cedente ao início desse estímulo. Um índice de supressão igual a 0,5 indica que o estímulo 
neutro ainda não adquiriu qualquer propriedade aversiva; ou seja, a quantidade de respostas 
durante os períodos “a” e “b” é igual e, portanto, não houve nenhuma supressão da resposta 
durante a presença do estímulo condicionado. Quanto maior a propriedade aversiva desse 
estímulo menor é o índice de supressão. Um índice igual a zero indica supressão máxima 
(ausência de respostas) durante a presença do estímulo associado ao choque elétrico. 



Seção III  Métodos em psicopatologia

198

Embora vários relatos indiquem que drogas ansiolíticas em geral tenham a capacidade 
de aliviar o efeito supressor do estímulo condicionado, o modelo não se mostra seletivo para 
esses compostos.13

Respostas de esquiva 

A resposta de esquiva envolve a aquisição de um comportamento que adia a ocorrência 
de um evento aversivo futuro. Existem duas formas desse tipo de aprendizagem: esquiva 
ativa e passiva ou inibitória. Em ambas as situações, o animal necessita executar (esquiva 
ativa) ou suprimir (esquiva passiva) uma resposta para evitar um evento aversivo que estava 
programado para ocorrer.

Esquiva ativa

O procedimento da esquiva ativa possui inúmeras variações. Em um dos primeiros es-
tudos, Mowrer e Lamoreaux14 empregaram uma shuttle-box, também conhecida por caixa 
de alternação ou caixa de vai-e-vem. Esta é dividida em dois compartimentos iguais, sepa-
rados por uma barreira na qual o animal deve saltar para atravessar de um compartimento 
para o outro. Variações nesse tipo de caixa utilizam uma porta em vez de uma barreira.15-16 
Choques nas patas podem ser acontecer no assoalho da caixa, enquanto uma luz ou um 
som podem servir como estímulos de alerta. Nesse procedimento, o animal é colocado em 
um dos compartimentos da caixa e depois de determinado período o estímulo de alerta é 
apresentado. Quando isso ocorre, o animal deve ir para o outro compartimento antes da 
ocorrência de um choque elétrico nas patas. Após curto período, o sinal de alerta é apresen-
tado novamente, e o animal deve retornar ao compartimento original para evitar o evento 
aversivo. Por esse motivo, essa resposta é também denominada esquiva de duas vias. 

Se o animal não passar de um dos compartimentos para o outro, continuará tomando o 
choque elétrico até que vá para o outro compartimento, fugindo assim da estimulação aver-
siva. Portanto, em cada tentativa, o início do estímulo de alerta precede o choque elétrico. 
Uma resposta de esquiva durante o estímulo de alerta cessa imediatamente esse estímulo e 
adia o choque. Via de regra, nas primeiras tentativas, o animal tenta cruzar apenas com o 
choque, caracterizando um comportamento de fuga. Após diversas tentativas, ele passa a 
emitir a resposta de cruzar de um compartimento para o outro na presença do estímulo que 
antecede o choque elétrico, caracterizando uma resposta de esquiva de duas vias. 

A aquisição da resposta de esquiva de duas vias exige longo treinamento (geralmente 
mais de 100 tentativas) graças à complexidade desse tipo de aprendizagem. O procedimento 
envolve uma situação de conflito, dado que ambos os compartimentos adquirem proprieda-
des aversivas por causa dos choques. 

Essa característica da esquiva ativa de duas vias pode ser solucionada utilizando-se ou-
tro modelo de esquiva, denominado esquiva ativa de uma via. Nesse paradigma, o animal 
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é sempre colocado no mesmo compartimento onde acontecem o estímulo de alerta e o 
choque elétrico. No outro compartimento, nenhum desses estímulos ocorre. Uma resposta 
de esquiva é definida quando o animal se desloca do compartimento de perigo para o com-
partimento seguro na presença do estímulo de alerta. Uma resposta de fuga, por sua vez, é 
definida quando a resposta de cruzar de um lado para o outro da caixa de vai-e-vem ocorre 
na presença do choque elétrico. Embora a aquisição da resposta de esquiva de uma via seja 
bem mais rápida, esse paradigma envolve variáveis estranhas, uma vez que é necessário ma-
nipular o animal do compartimento seguro para o compartimento de perigo. 

Apesar do grau de semelhança e do poder de homologia relativamente altos desses mo-
delos, especialmente quando se refere a transtornos fóbicos, os efeitos de ansiolíticos, in-
cluindo benzodiazepínicos e agentes serotonérgicos, são altamente contraditórios. De fato, 
mais do que modelos animais de ansiedade, os paradigmas de esquiva ativa de duas vias, ou 
mesmo o de uma via, têm sido mais frequentemente utilizados para estudo de processos de 
aprendizagem e memória.

Esquiva passiva

A resposta de esquiva passiva é um processo de aprendizagem rápido que envolve uma 
sessão de treino e outra de teste.17,18 Como envolve um processo de aprendizagem em que 
uma resposta deve ser inibida, esse tipo de esquiva também é chamada esquiva inibitória. 
Esse paradigma apresenta duas variações: inibição do comportamento de descida de uma 
plataforma (step-down avoidance) e inibição do comportamento de cruzar dois comparti-
mentos (step-trough). No caso da esquiva inibitória da descida da plataforma, o animal é 
colocado em uma pequena plataforma localizada cerca de 4 a 8 cm acima de um assoalho 
que pode ser eletrificado. Quando o animal coloca as quatro patas no assoalho, um peque-
no choque elétrico é liberado. Na sessão de teste, o animal é recolocado na plataforma e a 
latência para descer é registrada e comparada com a latência de descida durante o treino. 

No caso da esquiva inibitória da resposta de cruzamento, o animal é colocado em um 
compartimento muito iluminado e a latência da resposta de sair deste compartamento em 
direção a outro, adjacente escuro, uma tendência natural de roedores, é registrada. Depois 
de entrar no compartimento escuro, o animal recebe um choque elétrico. Durante a ses-
são de teste, em geral, 24 horas após a sessão de treinamento, o animal é recolocado no 
compartimento iluminado e a latência para entrar no compartimento escuro é novamente 
registrada.

A aprendizagem aversiva em ambos os paradigmas é avaliada comparando-se as latên-
cias do treino e do teste. Animais com mais ansiedade apresentam maior latência durante 
o teste em relação ao treino, premissa corroborada por resultados farmacológicos. Benzo-
diazepínicos e vários compostos serotonérgicos com propriedades ansiolíticas prejudicam o 
desempenho de esquiva passiva.18
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Sobressalto intensificado pelo medo 

A resposta de sobressalto (startle) intensificada pelo medo envolve uma fase de trei-
no e outra de teste.19 Durante o treino, metade dos animais é submetida a apresentações 
contingentes de dois estímulos, uma luz seguida de um choque elétrico, enquanto a outra 
metade é submetida a apresentações não contingentes dos mesmos estímulos. Durante o 
teste, os grupos são então expostos a som com alta intensidade (por exemplo, 110 dB), o 
que produz uma resposta reflexa de sobressalto, cuja magnitude é medida por meio de um 
aparelho denominado estabilímetro. Apenas metade da apresentação dos estímulos sonoros 
é precedida por um estímulo luminoso. Os animais do grupo experimental que aprenderam 
a associação entre a luz e o choque elétrico apresentam a resposta de sobressalto induzida 
pelo som intensificada pela luz. A amplificação da resposta de sobressalto na presença da luz 
é interpretada como o efeito ansiogênico desse modelo.

Diversos ansiolíticos, incluindo benzodiazepínicos e compostos serotonérgicos, ate-
nuam a magnitude da resposta de sobressalto ao som intensificado pela luz, sem provocar 
alteração no padrão da resposta de sobressalto produzido pela apresentação do estímulo so-
noro sozinho. O modelo também tem se mostrado relativamente útil na detecção de efeitos 
ansiogênicos.20,21 

O modelo apresenta alta previsibilidade de resposta farmacológica para ansiolíticos 
benzodiazepínicos e serotonérgicos, porém pouca semelhança e moderado grau de homo-
logia com as teorias de ansiedade. Como desvantagens, além do estabilímetro ser altamente 
sensível e sujeito a variações, o procedimento demanda grandes sessões de treino e teste.

Resposta condicionada de congelamento 

Define-se congelamento (freezing) como a postura de agachamento20 quando há ausên-
cia total de movimentos aparentes, exceto os responsáveis pela respiração.21,22 Essa resposta 
é uma reação de defesa eficiente, uma vez que predadores têm dificuldade em detectar uma 
presa imóvel, e o movimento representa um estímulo que desencadeia a resposta de ataque 
do predador.23 O congelamento é considerado uma resposta incondicionada quando pro-
vocado por uma situação ameaçadora inata. Por exemplo, ratos congelam quando expostos 
a predadores naturais, como gatos.24 Congelamento também é considerado uma resposta 
condicionada quando produzido por uma situação de perigo aprendida. O condicionamen-
to contextual aversivo representa uma das formas mais simples e rápidas de produzir esse 
tipo de aprendizagem. Nesse procedimento, um rato é exposto a um novo contexto e, depois 
de alguns minutos, um choque elétrico nas patas é apresentado. Quando o animal retorna 
ao mesmo contexto, na ausência do choque elétrico, ele apresenta uma resposta de congela-
mento, geralmente próximo a um objeto, como na esquina da caixa ou em contato com uma 
das paredes (tigmotaxia, ou tendência para fazer contato com objetos).
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Vários estudos mostram que a resposta de congelamento representa uma das principais 
medidas de condicionamento contextual aversivo. Existe uma relação direta entre a inten-
sidade do choque elétrico e a quantidade de resposta de congelamento do animal frente a 
estímulos associados ao choque elétrico.25 É necessário também que exista uma associação 
entre os estímulos contextuais e o choque elétrico.26 Por exemplo, quando o choque elétrico 
é apresentado simultaneamente com a colocação do animal na caixa experimental, não se 
observa nenhum condicionamento contextual aversivo. O que torna a resposta de conge-
lamento um índice muito atraente é o fato de que o estado emocional do animal pode ser 
avaliado diretamente, sem nenhuma forma de privação de alimento, água ou qualquer outra 
forma de aquisição de resposta operante.

Ansiolíticos benzodiazepínicos, tais como midazolam e diazepam,27 assim como ago-
nistas do receptor 5-HT1A, como a ipsapirona,28 ou inibidores da recaptação da serotonina, 
incluindo citalopram e fluoxetina,29 reduzem o congelamento condicionado frente a estí-
mulos contextuais previamente associados a choques elétricos. Por outro lado, compos-
tos ansiogênicos, tais como o agonista benzodiazepínico inverso dimetoxi-beta-carbolina, 
produzem comportamento semelhante ao congelamento provocado pelo condicionamento 
contextual aversivo.30

A resposta de congelamento também pode ser empregada para avaliar o condiciona-
mento aversivo a um estímulo discreto, por exemplo, uma luz ou um som.25 Nesse caso, a 
associação entre o estímulo discreto e o choque elétrico ocorre em determinado contexto. 
Consequentemente, tanto o estímulo discreto quanto os estímulos contextuais ficam asso-
ciados ao choque elétrico. Por essa razão, o condicionamento aversivo ao estímulo discreto 
deve ser avaliado em contexto diferente, e deve-se verificar antes do teste se o novo contexto 
apresenta alguma característica aversiva.31

Finalmente, conforme ilustrado mais adiante, a resposta de congelamento também 
pode ser provocada pela estimulação elétrica da matéria cinzenta periaquedutal. 

Modelos Etológicos de Ansiedade 

Campo aberto  

O teste do campo aberto é realizado em uma arena circular ou quadrada cercada por 
paredes de forma que o animal não possa fugir. O assoalho é marcado com pequenos qua-
drados, o que permite a quantificação da atividade locomotora do animal. Esse teste foi 
desenvolvido por Hall,4 sugerindo que a defecação é a atividade motora do animal no campo 
aberto como indicadora de seu estado emocional. Alta defecação e baixa atividade locomo-
tora indicariam a ansiedade do animal. Pode-se também utilizar a atividade locomotora do 
animal no centro do campo aberto como medida da mais seletiva de ansiedade, enquanto a 
atividade locomotora na periferia do aparato como um indicador da atividade locomotora 
do animal. O efeito de drogas ansiolíticas tem sido amplamente demonstrado nesse modelo.
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Interação social 

Inicialmente desenvolvido por File e Hyde,32 o teste de interação social baseia-se nos 
diferentes comportamentos que pares de ratos machos realizam em uma arena iluminada. 
A frequência e o tempo gasto pelo par de machos em diferentes tipos de interação social 
pode ser classificada em duas categorias: comportamentos agressivos (por exemplo, agar-
rar, chutar, boxear ou morder) e comportamentos não agressivos (por exemplo, cheirar e 
comportamentos de limpeza da face). Durante o teste, observa-se apenas o comportamento 
de um dos animais. Nesse teste, ambos os animais são colocados em uma arena com o 
assoalho marcado em quadrados de forma que se possa quantificar a atividade motora do 
animal. Ambos os animais são individualmente aclimatados à arena, pelo menos um dia 
antes do teste. O aumento na interação social sem o aumento concomitante na atividade 
motora é um indicador de efeito ansiolítico. Ansiolíticos benzodiazepínicos e serotonérgi-
cos aumentam a interação social, enquanto drogas ansiogênicas promovem efeito oposto. O 
modelo também possui boa seletividade, uma vez que agentes não ansiolíticos não alteram 
a interação social.

Vocalização ultrassônica em roedores 

Filhotes de ratos produzem vocalizações ultrassônicas quando separados de suas mães 
e irmãos.33 Essa vocalização, que tem a capacidade de desencadear um comportamento de 
busca da mãe, caracteriza-se por frequências que variam entre 30 e 90 kHz, com uma du-
ração de 1 a 20 ms e intensidade de 60 a 100 dB. Nesse paradigma, quando um rato filhote 
entre 4 a 16 dias de idade é separado de sua mãe e irmãos por um breve período, costuma 
emitir uma volcalização de 40 kHz. O teste pode ser realizado em duas condições distintas. 
Os filhotes são colocados em isolamento em ambiente quente (37°C) ou frio (18°C) por 
cinco minutos. O número total e a duração das vocalizações ultrassônicas emitidas pelos 
filhotes durante este período são utilizados como índice de ansiedade. Compostos ansiolí-
ticos benzodiazepínicos diminuem a frequência de emissões dessas vocalizações, porém, os 
resultados com drogas serotonérgicas e agentes ansiogênicos são contraditórios e compro-
metem a previsibilidade da resposta farmacológica do modelo. 

Transição claro-escuro 

O modelo de transição claro-escuro foi inicialmente descrito por Crawley e Goodwin34 
para investigar as propriedades ansiolíticas de determinadas drogas. O modelo baseia-se na 
aversão inata que os roedores têm por áreas iluminadas. O instrumento consiste em uma 
caixa com dois compartimentos iguais, conectados por uma pequena porta. Um comparti-
mento é iluminado e o outro escuro. Coloca-se o animal no compartimento escuro e vários 
parâmetros, tais como a distância percorrida em cada compartimento da caixa, o número 
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total de transições entre o compartimento claro e escuro, a latência para entrar em cada 
um dos compartimentos e o tempo gasto em cada compartimento, podem ser medidos. O 
número total de transições parece ser um índice de atividade locomotora, ao passo que o 
aumento seletivo no número de transições do ambiente escuro para o claro, bem como o 
maior tempo de permanência nesse último, é tido como índice de atividade ansiolítica. Os 
efeitos ansiolíticos dos benzodiazepínicos e de agonistas dos receptores 5-HT1A já foram 
detectadas nesse modelo animal.35

Interação presa-predador 

Animais, em seu ambiente natural, coabitam com predadores. Graças ao processo de 
seleção natural, estímulos olfativos, sonoros ou visuais de predadores evocam na presa, de 
forma inata, comportamentos de defesa. Um dos modelos mais conhecidos que utiliza a 
interação presa-predador foi desenvolvido pelo casal Blanchard.6 Nesse modelo, existem 
três testes bem definidos. Em um deles, ratos selvagens são expostos a estímulos inatos sina-
lizadores de ameaça em potencial, como o odor de um gato ou exploração de um ambiente 
previamente frequentado por um gato. Nos outros dois testes, esses animais são expostos 
a diferentes tipos de estímulos de perigo real ou potencial, variando-se à proximidade do 
predador em condição distante (estímulo distal) ou muito próximo à presa (estímulo pro-
ximal). 

Enquanto o teste que avalia o perigo em potencial está associado à ansiedade, os ou-
tros dois estão relacionados ao medo e ao pânico, respectivamente. A partir desse modelo, 
formulou-se um conceito de três níveis de defesa. 

■■ Primeiro nível: quando a ameaça é apenas potencial, os ratos tendem a apresentar um 
padrão de avaliação de risco, predominando comportamentos de hesitação e exploração 
cautelosa. 

■■ Segundo nível: a ameaça é real, porém suficientemente distante para não permitir um 
ataque, o animal tende, quando não há uma rota de fuga, a restringir seu comportamen-
to e permanecer imóvel, adotando uma postura de congelamento. 

■■ Terceiro nível: em que a ameaça é real e proximal, predominando ações direcionadas à 
fuga ou à luta. 

De acordo com a previsão farmacológica que valida o modelo, ansiolíticos benzodiaze-
pínicos diminuem os comportamentos relacionados à ansiedade, mas não alteram as rea-
ções associadas ao medo (estímulos de perigo distal) e ao pânico (estímulo de perigo proxi-
mal). Os resultados com drogas potencialmente ansiolíticas que atuam como antagonistas 
5-HT2, têm sido, contudo, contraditórios. Outro problema associado ao uso desse modelo 
é que poucos laboratórios possuem condições de replicar o procedimento experimental nas 
condições em que foram padronizados. 
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Ocultação defensiva condicionada 

Desenvolvido por Pinel e Treit,36 este modelo manipula a tendência natural que ratos 
apresentam para enterrar em suas gaiolas um objeto que adquiriram por aprendizagem 
associativas, propriedades aversivas. Este comportamento de ocultação é tido como uma 
resposta defensiva de roedores e pode ocorrer em situações nas quais exista longo intervalo 
entre o momento da aprendizagem associativa, quando o objeto adquire propriedades aver-
sivas, e a condição de teste em que o animal é exposto a esse objeto. Objetos pontiagudos 
associados a choques elétricos têm sido utilizados.

A redução da frequência do comportamento de ocultação é interpretada como um efei-
to ansiolítico. Ansiolíticos benzodiazepínicos, mas não serotonérgicos, atenuam esse com-
portamento, enquanto drogas não ansiolíticas não produzem efeito algum. O modelo não 
apresenta medida satisfatória de atividade locomotora do animal e seu grau de semelhança 
a situações clínicas é bastante limitado. 

Labirinto em cruz elevado 

Atualmente, o labirinto em cruz elevado figura entre os modelos animais de ansiedade 
mais utilizados para o estudo experimental de drogas ansiolíticas. Desenvolvido por Handley 
e Mithani37 e posteriormente validado farmacologica, fisiológica e comportamentalmente por 
Pellow et al.,38 o modelo explora o conflito entre a tendência natural de roedores de explorar 
ambientes novos e a aversão o medo natural que ratos apresentam a altura e espaços abertos.

O instrumento consiste em quatro braços, sendo dois abertos e dois outros envolvidos 
por paredes laterais. Os braços são dispostos perpendicularmente uns aos outros, formando 
uma cruz, e são elevados alguns centímetros (geralmente 40 ou 50 cm) do solo. O arranjo 
dos braços permite que os animais percebam simultaneamente o precipício e o espaço aber-
to. Nessa situação, os animais exploram mais os braços fechados que os abertos. A tendência 
de evitar os braços abertos se deve mais ao espaço aberto do que à altura.

O procedimento-padrão consiste em expor livremente os animais por 5 minutos ao 
labirinto. As porcentagens de entrada e tempo gasto nos braços abertos representam indi-
cadores de ansiedade. Já o total de entradas nos braços fechados, ou o número absoluto de 
entradas nos braços fechados,37,39 são empregados como índice de atividade locomotora. 
Ansiolíticos benzodiazepínicos aumentam as porcentagens de entrada e tempo gasto nos 
braços abertos, enquanto drogas ansiogênicas promovem efeito oposto. Esses índices clássi-
cos de ansiedade no modelo são, contudo, sensíveis a drogas serotonérgicas. Por exemplo, a 
buspirona não apresenta nenhum efeito ansiolítico nesse modelo ou, paradoxalmente, apre-
senta efeitos ansiogênicos sobre os índices de exploração nos braços abertos. O mesmo pa-
drão de resultados inconsistentes tem sido observado com agonistas e antagonistas 5-HT2.

Mais recentemente, outras medidas de ansiedade foram incorporadas às medidas clás-
sicas de locomoção e ansiedade no modelo.39 Esses indicadores se mostram mais sensíveis 
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para detectar tanto efeito ansiolítico quanto ansiogênico de drogas serotonérgicas. Ainda 
assim, comparativamente aos benzodiazepínicos, os resultados são bastante contraditórios 
para esses compostos.39-41

Labirinto em “T” elevado 

Baseado em um princípio semelhante ao do labirinto em cruz elevado, este modelo 
explora a aversão inata que ratos e camundongos apresentam a espaços abertos e altos.42 Ao 
contrário do labirinto em cruz elevado, o labirinto em “T” avalia dois comportamentos de 
defesa distintos: fuga e esquiva. O instrumento apresenta três braços de dimensões iguais, 
suspensos a 50 cm do chão. Um dos braços é fechado por paredes laterais e os outros dois 
são abertos, os braços são dispostos de maneira a formar um “T”. O procedimento envolve 
duas etapas. Inicialmente, o rato é exposto ao braço fechado do labirinto e recebe treinos em 
tarefa de esquiva inibitória, na qual passa a evitar os braços abertos. Esse comportamento 
está relacionado à ansiedade diante de um perigo em potencial e é medido pelo aumento da 
latência que o animal leva para sair do braço fechado ao longo de três tentativas. Na segunda 
etapa, o mesmo animal é colocado na extremidade de um dos braços abertos, registrando-
-se a latência da resposta de sair desses braços. Essa última resposta é definida como fuga. 

Tem sido sugerido que a resposta de esquiva inibitória está associada ao transtorno de 
ansiedade generalizada e à resposta de fuga com o pânico. Essa ideia tem sido corroborada 
pela validação farmacológica do modelo. Os principais resultados indicam que ansiolíticos 
benzodiazepínicos e a buspirona prejudicam o comportamento de esquiva dos braços aber-
tos, sugerindo um efeito ansiolítico. O comportamento de fuga, entretanto, é inibido por 
antidepressivos e outras drogas utilizadas no tratamento farmacológico do transtorno do 
pânico. 

Estimulação da Matéria Cinzenta Periaquedutal Como Modelo de 
Pânico 

Desde as observações originais no transcorrer de procedimentos neurocirúrgicos com 
humanos constatou-se que a estimulação elétrica da matéria cinzenta periaquedutal na sua 
porção dorsal (MCPD) causava um quadro muito semelhante ao ataque de pânico, incluin-
do dor no peito, dificuldade para respirar, náuseas e intensas sensações subjetivas de pavor e 
morte iminentes.43,44 Por essa razão, a estimulação da MCPD em ratos passou a ser adotada 
como um possível modelo de ataque de pânico. 

A estimulação elétrica da MCPD de forma gradual produz em ratos, inicialmente, uma 
resposta de congelamento. A partir de determinada intensidade, a resposta de congelamen-
to desaparece e tem início uma resposta de fuga muito intensa, caracterizada por corridas 
e saltos.45 Essas respostas de defesa induzidas pela estimulação elétrica da MCPD são utili-
zadas como diferentes modelos animais de pânico. Por exemplo, antidepressivos capazes de 
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reduzir a ocorrência de ataques de pânico em humanos, como a clomipramina e a fluoxeti-
na, aumentam a intensidade da estimulação elétrica da MCPD suficiente para produzir as 
respostas de fuga em ratos. Por outro lado, drogas que agravam ou precipitam a incidência 
de ataques de pânico em humanos, como o pentilenotetrazol, reduzem a intensidade da 
corrente elétrica aplicada na MCPD necessária para induzir a resposta de fuga.46,47 A Tabela 
1 apresenta um paralelo entre os sintomas observados durante um ataque de pânico com a 
estimulação da MCPD em seres humanos e em ratos de laboratório. Como se pode obser-
var, é surpreendente o isomorfismo entre a estimulação da MCPD e a ocorrência do ataque 
de pânico com relação às reações emocionais controladas pelo sistema nervoso central e as 
reações periféricas, controladas pelo sistema nervoso autônomo.

Tabela 1  Similaridades entre os sintomas observados durante um ataque de pânico e a estimulação da 
MCPD em seres humanos e em ratos de laboratório

Natureza dos sintomas

Sistema nervoso central Sistema nervoso periférico

Ataque de pânico Terror ou medo intenso, sentimento de 
morte iminente e medo de estar ficando 
louco

Taquicardia, hipertensão arterial, asfixia, 
hiperventilação, sudorese e flushing

Estimulação da SCPD em 
humanos

Abrupto sentimento de ansiedade e 
medo de morrer. O sujeito recusa-se a 
ser estimulado novamente

Taquicardia, hipertensão arterial, 
hiperventilação, sudorese, blushing e 
piloereção

Estimulação da SCPD 
em ratos

Respostas de alerta e fuga. Aquisição 
de comportamentos para terminar a 
estimulação

Taquicardia, hipertensão arterial, 
hiperventilação e piloereção

Fonte: adaptada de Landeira-Fernandez e Cruz.48

Um aspecto interessante da estimulação elétrica da MCPD é que, após a estimulação 
no limiar que produz as respostas de correr ou saltar, essas respostas de fuga desaparecem 
assim que a estimulação elétrica termina. Nesse momento, é iniciada uma nova resposta de 
congelamento. Sabe-se, hoje, que esse congelamento pós-estimulação se diferencia bastan-
te não só daquele induzido nos momentos iniciais da estimulação direta da MCPD, mas 
também daquele induzido por estímulos contextuais aversivos. Tem sido sugerido que o 
congelamento pós-estimulação sirva de modelo para o transtorno do pânico, mas não para 
o ataque de pânico, ideia corroborada farmacologicamente. Assim, agonistas serotonérgicos 
utilizados no tratamento do pânico aumentam, paradoxalmente, os sintomas de ansiedade. 
De forma análoga, a microinjeção de um agonista serotonérgico no complexo amidaloide 
foi capaz de reduzir a expressão da resposta de congelamento após a estimulação da MCPD, 
mas aumentou a expressão do congelamento por estímulos contextuais associados a cho-
ques elétricos.49

Deve-se ainda destacar que, embora a resposta de congelamento que tem início após a es-
timulação elétrica da MCPD não dependa de nenhum processo de aprendizagem associativa, 
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é possível utilizar a estimulação elétrica dessa área como estímulo incondicionado com o ob-
jetivo de produzir um condicionamento contextual aversivo. Neste caso, são necessárias várias 
estimulações elétricas da MCPD para que este tipo de aprendizagem associativa possa ocorrer. 
Por exemplo, estímulos contextuais associados à estimulação elétrica da MCPD foram capazes 
de produzir respostas de congelamento quando apresentados sozinhos um dia depois.50

Ainda não existem informações conclusivas sobre a natureza dessa resposta defensiva 
de congelamento, a não ser o fato de ela estar sob o controle de algum tipo de aprendizagem 
associativa. Entretanto, deve-se destacar que essa forma de aprendizagem associativa ocorre 
de forma relativamente lenta e alguns animais sequer a desenvolvem.50 Esse é exatamen-
te o mesmo padrão observado em pacientes com transtornos do pânico. Enquanto alguns 
desenvolvem formas graves de ansiedade, chegando mesmo a se sentirem impossibilitados 
de sair de casa, caracterizando assim o transtorno de pânico com agorafobia, em outros a 
aprendizagem associativa é tão fraca que esses pacientes com transtorno de pânico jamais 
desenvolvem nenhum tipo de agorafobia. Assim, pode-se especular que a resposta de con-
gelamento associada a estímulos contextuais previamente associados a estimulações elétri-
cas da MCPD pode servir de modelo animal para o transtorno de pânico com agorafobia. 

O Estudo Experimental de Drogas Serotonérgicas 

Drogas ansiolíticas representam a intervenção psicofarmacológica mais empregada para 
lidar com os sintomas da ansiedade. Os primeiros agentes ansiolíticos utilizados no controle 
da ansiedade foram os barbitúricos, como fenobarbital (usado no tratamento da epilep-
sia), amobarbital, pentobarbital e secobarbital, que no início do século XX começaram a 
ser empregados no controle da ansiedade. Entre os efeitos colaterais produzidos por essas 
substâncias estão sonolência e sedação. Em altas doses, podem provocar intoxicações graves 
e depressão de certos centros nervosos, levando à morte. Os efeitos colaterais produzidos 
pelos barbitúricos motivaram as buscas por ansiolíticos novos e mais eficazes. No início dos 
anos 1960, foram introduzidos no mercado os benzodiazepínicos, que ainda são os medica-
mentos mais prescritos para o tratamento farmacológico da ansiedade. Entre essas drogas 
destacam-se o clordiazepóxido, o diazepam, o bromazepam, o clonazepam, o lorazepam, o 
flurazepam, o temazeapam, o oxazepam, o midazolam, o nitrazepam, o triazolam e o alpra-
zolam. Essas drogas atuam potencializando a ação inibitória do ácido gama-aminobutírico 
(GABA) em nível pós-sináptico. Hoje se sabe que os efeitos ansiolíticos desses compostos 
resultam principalmente da inibição promovida pelo GABA na amígdala, sítio cerebral que 
desempenha um papel-chave na identificação de uma situação de perigo e na coordenação 
das reações de defesa.51-53 O álcool etílico, embora não seja um medicamento, também fa-
vorece a ação inibitória do GABA e seu uso em animais e humanos está associado a efeitos 
ansiolíticos. 

Recentemente, drogas relacionadas à neurotransmissão da serotonina, ou 5-hidroxi-
triptamina (5-HT), também têm sido utilizadas no tratamento de sintomas da ansiedade. 
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A 5-HT possui uma neurotransmissão extremamente complexa ao longo de seus catorze 
subtipos de receptores.54 Entre esses, os subtipos 5-HT1A, 5-HT2 e 5-HT3 são os mais dire-
tamente envolvidos na ansiedade. Embora a 5-HT esteja claramente envolvida nos transtor-
nos de ansiedade, seu o papel exato na etiologia desses transtornos ainda é bastante contro-
verso. Por essa razão, modelos animais são extremamente importantes para avaliar possíveis 
relações entre ansiedade e sistemas serotonérgicos 

As primeiras evidências sobre o envolvimento da serotonina na ansiedade foram obser-
vadas no teste de conflito com pombos. Os resultados indicaram que drogas que reduziam 
a ação da serotonina no cérebro apresentavam efeito ansiolítico. Conjugando esses resulta-
dos comportamentais com estudos neuroquímicos que mostravam diminuição da taxa de 
renovação de serotonina no cérebro, como efeito dos benzodiazepínicos, Stein55 formulou o 
que ficou conhecido como teoria serotonérgica clássica da ansiedade. De acordo com essa 
teoria, a serotonina é um neurotransmissor ansiogênico e drogas ou outras intervenções que 
reduzam a ação desse neurotransmissor no cérebro diminuem a ansiedade. 

O primeiro e mais conhecido ansiolítico serotonérgico introduzido na clínica foi a bus-
pirona. Curiosamente, seu mecanismo de ação aparentemente contradizia a previsão dessa 
teoria, pois a droga é um agonista parcial do subtipo 5-HT1A de receptor serotonérgico. 
Posteriormente, verificou-se que a buspirona se liga preferencialmente em nível dos autor-
receptores 5-HT1A localizados pré-sinapticamente nos núcleos da rafe mesencefálica. A con-
sequência dessa ligação é a diminuição dos níveis pós-sinápticos de serotonina no cérebro, 
efeito que corrobora a teoria. A gepirona e a ipsapirona são análogos dessa droga, mas ainda 
não são utilizadas clinicamente. 

Nos últimos anos, os subtipos 5-HT2 de receptores serotonérgicos (5-HT2A, 5-HT2B e 
5HT2C) vêm recebendo atenção especial nas pesquisas para o desenvolvimento de novos an-
siolíticos. Antagonistas desses subtipos de receptores apresentam perfil sugestivo de ativida-
de ansiolítica em diversos modelos animais de ansiedade. Ritanserina, ketanserina, mianse-
rina, SB242084, RS10-2221, SR46349B, SER0082, SB206533 e RP62203 são exemplos desses 
antagonistas 5-HT2. Notadamente, aqueles que apresentam maior seletividade ou preferên-
cia pelo subtipo 5-HT2C parecem apresentar melhor perfil ansiolítico. Antagonistas 5-HT3, 
como ondansetron, zacopride, granisetron e BRL46470, têm sido praticamente deixados de 
lado pelo excesso de resultados nulos e não serão aqui apresentados. 

Em princípio, uma droga que eleva os níveis de ansiedade (droga ansiogênica) não re-
presenta interesse clínico, mas pode representar uma ferramenta farmacológica valiosa nas 
pesquisas laboratoriais sobre as bases neurobiológicas da ansiedade. Assim, existem tam-
bém compostos serotonérgicos com perfil ansiogênico que atuam como agonistas de recep-
tores 5-HT2. Novamente, o subtipo 5-HT2C parece exercer uma função central na regulação 
desses efeitos. Drogas como TFMPP, m-CPP, DOI, MK-212, RO-600175 e WAY161503 es-
tão entre os agonistas 5-HT2C mais estudados. Entre as drogas ansiogênicas que interferem 
direta ou indiretamente na neurotransmissão GABAérgica, as mais estudadas são o pentile-
notetrazol, a bicuculina, a picrotoxina e as betacarbolinas, como o FG-7142. As Tabelas 2 e 
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3 detalham os efeitos de drogas serotonérgicas, delimitando a análise aos efeitos altamente 
contraditórios de agonistas (Tabela 2) e antagonistas (Tabela 3) dos receptores 5-HT2.

Tabela 2  Efeitos comportamentais sobre os níveis de ansiedade de agonistas de receptores 5-HT2 em 
modelos animais de ansiedade

Droga Efeito Modelo animal Dose/via de administração Sujeitos Referências

DOI 
(5HT2A/2B/2C)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

0,5 a 2 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

DOI 
(5HT2A/2B/2C)

○ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

1,5 mg/kg (ip) Ratos Chaouloff et 
al.57

DOI 
(5HT2A/2B/2C)

○ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

1 a 8 mg/kg (ip) Ratos Mora et al.58

SW 723C86 
(5-HT2B)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

0,5 a 16 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

RO 60 0175 
(5-HT2C)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

4 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

RO 60 0175 
(5-HT2C)

– Interação social 1 a 3 mg/kg (sc) Ratos Kennett et al.59

RO 60 0175 
(5-HT2C)

○ Teste de conflito 0,5 mg/kg (sc) Ratos Kennett et al.59

m-CPP(5-HT2) + Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

0,25 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

m-CPP(5-HT2) – Interação social 0,5 a 2 mg/kg (ip) Ratos Bagdy et al.60

m-CPP(5-HT2) + 0,5 a 2 mg/kg (ip) Ratos Carvalho-
Neto e 
Nunes-de-
Souza61

m-CPP(5-HT2) + Labirinto em T 
elevado (esquiva)

0,1 a 8 mg/kg (ip) Ratos Mora et al.58

m-CPP(5-HT2) – Labirinto em T 
elevado (fuga)

0,1 a 8 mg/kg (ip) Ratos Mora et al.58

TFMPP
(5-HT2C)

– Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
etológicas)

0,1 a 0,4 mg/kg (ip) Ratos Cruz et al.39 e 
Setem et al.41

TFMPP
(5-HT2C)

+ Labirinto em T 
elevado (esquiva)

0,1 a 8 mg/kg (ip) Ratos Mora et al.58

(continua)
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Tabela 2  Efeitos comportamentais sobre os níveis de ansiedade de agonistas de receptores 5-HT2 em 
modelos animais de ansiedade (continuação)

Droga Efeito Modelo animal Dose/via de administração Sujeitos Referências

TFMPP
(5-HT2C)

– Labirinto em T 
elevado (fuga)

0,1 a 8 mg/kg (ip) Ratos Mora et al.58

MK212(5-HT2) – Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

0,5 mg/kg (ip) Ratos Kshama et al.62

Quipazine
(5-HT2)

– Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

5 mg/kg (ip) Ratos Kshama et al.62

WAY161503 – Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
etológicas)

1 a 3 mg/kg (ip) Ratos Gomes et al.63

Ketanserina 
(5-HT2A/2C)

– Transição claro-
-escuro

0,015 a 0,03 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

Ketanserina 
(5-HT2A/2C)

– Teste de conflito 0,5 a 2 mg/kg (ip) Ratos Cervo e 
Samanin64

Ketanserina 
(5-HT2A/2C)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

0,5 a 2 mg/kg (ip) Ratos Cervo e 
Samanin64

Ketanserina 
(5-HT2A/2C)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
etológicas)

0 a 1 mg/kg (sc) Ratos Griebel et al.40

Ketanserina 
(5-HT2A/2C)

+ Resposta de 
congelamento ao 
contexto

0,1 a 5 mg/kg (po) Ratos Ishida-Tokida 
et al.65

Ketanserina 
(5-HT2A/2C)

○ Resposta de 
congelamento ao 
contexto

0,3 a 1 mg/kg (sc) Ratos Inoue et al.28

Mesulergine
(5-HT2A/2C)

+ Teste de conflito 0,1 mg/kg (ip) Ratos Cervo e 
Samanin64

Ritanserina 
(5-HT2A/2C)

+ Teste de conflito 2 mg/kg (ip) Ratos Cervo e 
Samanin64

Ritanserina 
(5-HT2A/2C)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

> 4 mg/kg (po) Ratos Stutzmann et 
al.66

Ritanserina 
(5-HT2A/2C)

– Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

0,25 a 10 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et 
al.66

Ritanserina 
(5-HT2A/2C)

+ Resposta de 
congelamento ao 
contexto

0,1 a 1 mg/kg (po) Ratos Ishida-Tokida 
et al.65

(continua)
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Tabela 2  Efeitos comportamentais sobre os níveis de ansiedade de agonistas de receptores 5-HT2 em 
modelos animais de ansiedade (continuação)

Droga Efeito Modelo animal Dose/via de administração Sujeitos Referências

Ritanserina 
(5-HT2A/2C)

– Labirinto em T 
elevado (esquiva)

3 a 30 mg/kg (ip) Ratos Mora et al.58

Ritanserina 
(5-HT2A/2C)

○ Labirinto em T 
elevado (fuga)

3 a 30 mg/kg (ip) Ratos Mora et al.58

SER 082 
(5-HT2A/2C)

○ Labirinto em T 
elevado (fuga)

0,5 a 2 mg/kg (ip) Ratos Carvalho-
Neto e 
Nunes-de-
Souza61

B 206533 
(5-HT2b/2c)

○ Transição claro-
-escuro

0,03 a 4 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

B 206533 
(5-HT2b/2c)

+ Teste de conflito 3 a 30 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et 
al.66

B 206533 
(5-HT2b/2c)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

3 a 10 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et 
al.66

Mianserina
(5-HT2)

+ Teste de conflito 10 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et 
al.66

Mianserina
(5-HT2)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

1 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et 
al.66

Mianserina
(5-HT2)

+ Teste de conflito 8 mg/kg (ip) Ratos Cervo e 
Samanin64

Mianserina
(5-HT2)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
etológicas)

0,3 a 3 mg/kg (sc) Ratos Griebel et al.40

RP 62203
(5-HT2)

+ Labirinto em cruz 
elevado (medidas 
clássicas)

0,25 a 4 mg/kg (po) Camundongos Stutzmann et 
al.66

SM 9018
(5-HT2)

+ Resposta de 
congelamento ao 
contexto

0,3 a 3 mg/kg (po) Ratos Ishida-Tokida 
et al.65

+: ansiolítico; –: ansiogênico; ○: ausência.

Tabela 3  Efeitos comportamentais sobre os níveis de ansiedade de antagonistas de receptores 5-HT2 em 
modelos animal de ansiedade

Droga Efeito Modelo animal Dose/via de 
administração

Sujeitos Referências

ICI169,369 
(5-HT2)

○ Resposta de congelamento 
ao contexto

5 a 20 mg/kg (sc) Ratos Inoue et al.28

RS 10-2221 
(5-HT2)

○ Transição claro-escuro 0,06 a 16 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

(continua)
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Tabela 3  Efeitos comportamentais sobre os níveis de ansiedade de antagonistas de receptores 5-HT2 em 
modelos animal de ansiedade (continuação)

Droga Efeito Modelo animal Dose/via de 
administração

Sujeitos Referências

RS 10-2221 
(5-HT2)

○ Labirinto em cruz elevado 
(medidas clássicas)

0,06 a 16 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

DZ SER 082 
(5-HT2)

○ Labirinto em cruz elevado 
(medidas clássicas)

0,06 a 4 mg/kg (ip) Camundongos Dhonnchadha 
et al.56

SR46349B 
(5-HT2A)

– Labirinto em cruz elevado 
(medidas clássicas)

1;3;10 mg/kg (ip) Ratos Setem et al.39

SR46349B 
(5-HT2A)

○ Labirinto em cruz elevado 
(medidas clássicas)

7,5 mg/kg (ip) Ratos Chaouloff et 
al.57

SR46349B 
(5-HT2A)

– Labirinto em cruz elevado 
(medidas etológicas)

1;3;10 mg/kg (ip) Ratos Setem et al.41

SR46349B 
(5-HT2A)

○ Labirinto em cruz elevado 
(medidas clássicas)

7,5 mg/kg (ip) Ratos Chaouloff et 
al.57

DL 1000,907 
(5-HT2A) 

○ Teste de conflito 0,1 a 5 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et 
al.66

DL 1000,907 
(5-HT2A)

○ Labirinto em cruz elevado 
(medidas clássicas)

0,1 a 5 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et 
al.66

DL 1000,907 
(5-HT2A)

○ Transição claro-escuro 0,1 a 5 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et 
al.66

SB 242084 
(5-HT2C)

– Supressão condicionada 0,1 a 3 mg/kg (ip) Ratos Martin et al.67

SB 242084 
(5-HT2C)

+ Labirinto em cruz elevado 
(medidas clássicas)

0,1 a 3 mg/kg (ip) Ratos Martin et al.67

+: ansiolítico; –: ansiogênico; ○: ausência de efeito.

Considerações Finais 

O conceito de ansiedade vem mudando ao longo dos anos. No ambiente clínico, o con-
ceito de transtornos de ansiedade partiu da perspectiva que postulava um único sistema, 
variando apenas em intensidade, desde níveis normais ou adaptativos até condições extre-
mas que caracterizariam quadros patológicos ou neuróticos. A grande mudança nessa visão 
surgiu com a publicação do DSM-III no qual se reconhece a existência de vários transtornos 
de ansiedade qualitativamente distintos.

No ambiente experimental que utiliza modelos animais de ansiedade, a perspectiva 
tradicional de que as respostas de defesa a situações de perigo seriam mediadas por um 
único sistema geral de ansiedade também foi postulada por vários autores.3,4,17,28,68-72 Mui-
tas evidências experimentais indicam que essa perspectiva apresenta diversas limitações. 
Acredita-se hoje que a ansiedade representa um constructo complexo e multidimensional.70
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Considerando esse aspecto multidimensional da ansiedade, seria interessante tentar 
associar os diferentes modelos animais de ansiedade aos transtornos de ansiedade em 
seres humanos encontrados em ambientes clínicos. No entanto, o emprego de critérios 
exclusivamente descritivos nos sistemas de classificação moderna impôs um problema de 
validade entre as diversas categorias nosológicas de ansiedade. O DSM-IV e CID-10 não 
classificam os transtornos de ansiedade em critérios etiológicos, neurobiológicos, epide-
miológicos, genéticos ou respostas a medicamentos, mas sim em descrições fenomeno-
lógicas. 

Embora aspectos fenomenológicos sejam importantes para a avaliação de um trans-
torno de ansiedade, os mesmos apresentam grandes imprecisões no relato entre diversos 
pacientes que possam apresentar o mesmo transtorno. Portanto, não surpreende encontrar 
problemas de previsibilidade de drogas utilizadas durante o tratamento. Este é o caso dos 
ansiolíticos benzodiazepínicos que foram introduzidos no ambiente clínico no início da 
década de 1960, e a introdução da buspirona 20 anos depois. Conforme ilustrado na Tabela 
4, não há correspondência na previsibilidade da resposta farmacológica entre drogas benzo-
diazepínicas e serotonérgicas nos diferentes modelos animais de ansiedade. De fato, muitos 
modelos que foram anteriormente validados com base nos efeitos de benzodiazepínicos 
falham na detecção de compostos serotonérgicos. Mas, a despeito dessas limitações, os mo-
delos animais ainda representam ferramentas indispensáveis na pesquisa experimental das 
bases comportamentais e neurobiológicas da ansiedade. As implicações desses estudos para 
a seleção de novos compostos ansiolíticos são inquestionáveis.

Tabela 4  Grau de previsibilidade da resposta farmacológica para compostos GABA-benzodiazepínicos e 
serotonérgicos em modelos animais de ansiedade

Modelo animal  Grau de previsibilidade da resposta farmacológica

GABA-benzodiazepínicos Compostos serotonérgicos

Teste de conflito Alto Médio

Supressão condicionada Médio Baixo

Esquiva ativa sinalizada Baixo Baixo

Sobressalto intensificado pelo medo Alto Alto

Resposta condicionada de congelamento Alto Médio

Campo aberto Médio Baixo

Interação social Alto Alto

Vocalização ultrassônica Alto Baixo

Interação presa-predador (ameaça potencial) Alto Baixo

Ocultação defensiva Alto Baixo

Transição claro-escuro Alto Médio

(continua)
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Tabela 4  Grau de previsibilidade da resposta farmacológica para compostos GABA-benzodiazepínicos e 
serotonérgicos em modelos animais de ansiedade (continuação)

Modelo animal  Grau de previsibilidade da resposta farmacológica

GABA-benzodiazepínicos Compostos serotonérgicos

Labirinto em cruz elevado (medidas clássicas) Alto Baixo

Labirinto em cruz elevado (medidas etológicas) Alto Médio

Labirinto em “T” elevado Alto Médio

Estimulação da matéria cinzenta periaquedutal dorsal Alto Médio
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