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INTRODUCAO

Cada um tem sua histdria, mas todas as pessoas ja se depararam com alguma situagéo
de perigo real, como um cachorro feroz em sua dire¢édo, um ladrao que colocou o individuo
sob a mira de uma arma em um beco escuro, um carro que quase nos atropelou ou um aviao
que deu claros sinais de pane durante uma viagem de férias.

A sensacdo de medo invade o individuo ao mesmo tempo em que o corpo é tomado
imediatamente por uma série de reag¢des fisioldgicas e comportamentais. O coragio dispa-
ra, a respiragao fica ofegante, as méaos transpiram, as pupilas dilatam-se e a boca seca. Sem
que se tenha consciéncia, o sangue ¢ redistribuido da pele e das visceras para os musculos
e o cérebro, bem como a capacidade de perceber dor diminui. Tudo isso tem apenas uma
finalidade: prepararagdo para fuga ou luta. Dependendo da situagdo, pode-se, ainda, ficar
totalmente paralisado.

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

Enquanto o medo é a emogio que se dd na presenca de um perigo real, a sensagao sub-
jetiva de inquietude e apreensio, vivenciada em situagdes onde o perigo é penas vago e po-
tencial, é chamada de ansiedade. Sua finalidade também ¢é preparar o organismo para uma
possivel situagdo de enfrentamento. No entanto, dependendo da intensidade, da frequéncia
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 nio seja possivel assegu-
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rar que animais ndo humanos compartilhem das mesmas sensagdes subjetivas de ansiedade
que os seres humanos, parece existir uma correspondéncia muito grande entre as espécies
em relagdo aos mecanismos neurais e funcdes comportamentais subjacentes a essa emocéo,
desde a percepgdo de situagdes sinalizadoras de um perigo em potencial até a organizagéo
das rea¢des de defesa. Entre os mamiferos, essa correspondéncia ¢ ainda maior.

Como comparagio, existem mais modelos animais de ansiedade do que para qualquer
outra fungdo psicoldgica estudada experimentalmente em humanos. Eles sio amplamente
utilizados na investiga¢do pré-clinica de novas drogas ansioliticas, na avaliagdo fisioldgica
do mecanismo de a¢do dessas drogas, no teste empirico de hipdteses comportamentais e
fisiopatoldgicas relacionadas aos transtornos de ansiedade em humanos, bem como no ma-
peamento da circuitaria neural que regula as reagdes de defesa frente a situacdes de perigo
em potencial.!

A antecipagdo de uma situagdo de perigo no ambiente tem inicio com processos per-
ceptuais mediados por duas classes de estimulos. A primeira sinaliza de forma inata para
todos os membros de determinada espécie animal algum grau de ameaga no ambiente. E
0 que permite que ratos de laboratorio, por exemplo, sejam capazes de reconhecer perigo
potencial ao detectarem o odor de um gato, mesmo sem nunca terem tido nenhuma expe-
riéncia anterior com o felino. Sao, pois, estimulos que sinalizam perigo e deflagram reacoes
de defesa, independentemente de qualquer aprendizagem prévia.

A segunda classe compreende estimulos que passam a sinalizar perigo em potencial
como efeito de processos de aprendizagem. Decorrem, pois, da interagdo do organismo com
o meio ambiente. Por exemplo, estimulos in6cuos para ratos, como sons ou luzes de baixa
intensidade, podem se tornar estimulos sinalizadores de perigo para determinado rato caso
esses estimulos sejam associados a presenga de um gato ou outras formas de estimulo aversi-
vo. Apos a aquisicao dessa forma de aprendizagem, denominada condicionamento classico,’
o animal passa entdo a reagir defensivamente na presenga do novo estimulo.

Essas duas classes de estimulos, 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 classico, compartilham as mesmas finalidades: sinalizar e
antecipar para o organismo alguma situacido de perigo potencial no ambiente e deflagrar
reagdes de defesa compativeis. Os modelos animais de ansiedade fundamentam-se justa-
mente na manipulagdo experimental desses estimulos e na observacdo consecutiva das rea-
¢des comportamentais e fisioldgicas decorrentes.

MODELOS ANIMAIS DE ANSIEDADE

Na ciéncia experimental, modelo é qualquer representacio de um fendmeno complexo
em uma forma mais simples. A partir dessa perspectiva, é possivel simular um fenémeno
ainda desconhecido por meio de sistemas conhecidos. Como todo modelo é uma simpli-
ficacdo da realidade, sabe-se que apresenta limitagdes. Entretanto, possuem grande valor
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heuristico, uma vez que permitem testar hipoteses a partir de um conjunto de conhecimen-
tos produzido acerca dessa realidade. Ou seja, 0 avango na compressdo de um fendmeno
complexo se da por meio de pequenos passos, tendo sempre em suas primeiras etapas a
simulagdo do fendmeno em condi¢cdes mais simples.

Nas ciéncias bioldgicas, Claude Bernard foi o primeiro, ainda em meados do século XIX,
a empregar modelos animais com a finalidade de estudar experimentalmente rea¢des fisiold-
gicas humanas. Desde entdo os modelos animais jamais deixaram de ser empregados nos mais
variados ramos da ciéncia. Na psicologia, o interesse pelo estudo do comportamento animal
surgiu com o behaviorismo. Mais tarde, esses modelos foram incorporados a diversas areas
do conhecimento com objetivo de investigar diferentes aspectos do comportamento humano.

Os modelos animais de ansiedade procuram reproduzir uma situagao ambiental de pro-
vavel ocorréncia de diferentes formas de aversdo ou desconforto. Geralmente isso é feito
expondo-se animais a:

Ambientes novos ou potencialmente perigosos.

Estimulos ou contextos associados a estimulos nociceptivos moderados.
Situagdes sinalizadoras da presen¢a de um predador natural.
Confrontos iminentes com animais da mesma espécie.

Os padroes comportamentais e as reagdes fisioldgicas ativadas em decorréncia do con-
tato com essas fontes sinalizadoras de perigo em potencial sdo utilizados como medidas de
ansiedade e geralmente apresentam grande correspondéncia com as medidas de ansiedade
em humanos.’

Em uma perspectiva experimental, a situagdo ambiental aversiva representa a variavel
independente, uma vez que essas situagdes sio manipuladas pelo experimentador. Ja as rea-
¢des comportamentais e fisiolégicas decorrentes representam a variavel dependente, pois
sdo registradas e analisadas de forma adequada com objetivo de investigar a existéncia ou
nio de uma relacio de causa e feito entre as duas varidveis.'

Os primeiros modelos animais de ansiedade surgiram a partir de pequenos ajustes de
procedimentos de aprendizagem associativa consagrados pelo behaviorismo para avaliar o
potencial terapéutico de drogas ansioliticas. Sob a influéncia da etologia,** modelos animais
de ansiedade fundamentados em reagoes de defesa frente a estimulos ou situa¢des natural-
mente aversivas passaram também a ocupar um lugar de destaque no estudo experimental
da ansiedade. Incorporando esse principio as vantagens oferecidas pelo método experimen-
tal, essa abordagem passou a ser chamada analise etoexperimental e, posteriormente, ana-
lise etofarmacoldgica da ansiedade, uma vez que envolvia a manipulacido de farmacos.®’
Entre alguns dos modelos mais importantes balizados nessa abordagem estio:

Campo aberto.
Interagéo social em ratos.
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Vocaliza¢io ultrassonica.
Transi¢do claro-escuro.

Interagao presa-predador.
Ocultagdo defensiva condicionada.
Labirinto em cruz elevado.
Labirinto em “T” elevado.

Como a manipulagdo experimental desses modelos nédo envolve treinos associativos,
o efeito de drogas ou varidveis neurobioldgicas sobre a ansiedade ndo se sobrepde a outras
fungoes psicoldgicas, como aprendizagem e memoria, por exemplo.

Com base no tipo de varidvel 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. Néo se enquadram nessas duas categorias alguns modelos que induzem reagdes de
defesa diretamente por meio da estimulagio, elétrica ou quimica, de estruturas encefélicas
que integram a circuitaria neural subjacente a ansiedade.

Todos esses modelos sempre estiveram pari passu com o processo de avaliagdo de dro-
gas psicotrépicas com propriedades ansioliticas. Este é um dos principais critérios usados na
valida¢do dos modelos animais de ansiedade. Assim, antes de apresentar cada modelo e suas
caracteristicas metodoldgicas, faz-se necessario entender como os modelos sdo validados.

CRITERIOS DEVALIDACAO

Um modelo animal de ansiedade deve atender satisfatoriamente a pelo menos um de
trés critérios de validagdo: previsibilidade, semelhanga e homologia.’

A previsibilidade da resposta farmacoldgica é avaliada a partir da correspondéncia en-
tre os efeitos clinicos de uma droga em seres humanos e o modelo animal. Se uma droga
apresenta comprovado efeito ansiolitico na clinica, ela deve produzir o mesmo efeito no
comportamento definido operacionalmente como ansiedade no modelo animal. De forma
complementar, se uma droga eleva os niveis 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 ansiolitico no modelo animal apresente também propriedades
ansioliticas quando testada clinicamente. Em todos os casos, a poténcia relativa dos efeitos
em humanos e no modelo animal deve ser correspondente.

O critério de semelhanga de um modelo animal de ansiedade considera o grau de si-
milaridade fenomenoldgica 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 nio inviabiliza necessariamente um modelo, que pode apresentar pouca ou
nenhuma semelhanca, mas apresentar alta previsibilidade da resposta farmacoldgica. Nas
pesquisas para selecdo de novos compostos ansioliticos, por exemplo, o alvo acaba sendo a
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previsibilidade da resposta farmacologica, de maneira que pouca atengio é dada ao grau de
semelhanca do modelo.

Os critérios de previsibilidade da resposta farmacoldgica e semelhanca comunicam-se
reciprocamente com o critério de homologia ou validade tedrica. Este pressupde que os
mesmos processos psicobioldgicos relacionados a etiologia e a fisiopatologia dos sintomas
clinicos, em humanos, atuem também no modelo animal.

Mas sdo realmente os modelos animais de ansiedade bons modelos de transtornos
de ansiedade? De fato, analogias entre transtornos de ansiedade e modelos animais tém
sido aventadas, mas devem ser transpostas com extrema cautela. Primeiramente porque os
transtornos de ansiedade - fobia simples, fobia social, transtorno de panico com ou sem
agorafobia, ansiedade generalizada, transtorno de estresse pds-traumatico e transtorno
obsessivo compulsivo® - sdo psicopatologias marcadas por reagdes desproporcionalmente
elevadas, descontextualizadas e/ou desajustadas, enquanto os comportamentos observados
nos modelos animais refletem, enquanto varidveis dependentes, reagdes adaptativas de defe-
sa frente aos estimulos sinalizadores de perigo em potencial. Além disso, um modelo pode,
eventualmente, ser capaz até mesmo de simular determinado sintoma de ansiedade, mas
nao necessariamente outros sintomas que compdem o quadro clinico.

MODELOS ASSOCIATIVOS DE ANSIEDADE

Teste de conflito

Este modelo foi um dos mais utilizados para o teste de drogas ansioliticas. No proce-
dimento tipico,” uma resposta operante, como a de pressionar a barra para os ratos, ou a
de bicar um disco para os pombos, é a0 mesmo tempo reforcada e punida. Os animais sdo
inicialmente expostos a uma contingéncia de reforgamento positivo sob esquema de inter-
valo variavel. Essa fase é seguida por curto periodo de time-out, durante o qual nenhuma
resposta é contingenciada por refor¢o. Ja com uma resposta operante estabelecida, essa pas-
sa a ser simultaneamente seguida de um refor¢o positivo (dgua ou alimento) e punida pela
liberagdo contingente de choques elétricos no assoalho da caixa experimental onde ocorre
o processo de aprendizagem. Esse periodo de conflito é sinalizado por um estimulo lumi-
noso ou sonoro. Essa situagdo gera um conflito do tipo aproximacio-esquiva (evitagio),
resultando na reducio da frequéncia do comportamento que antes era somente reforcado
positivamente.

Desde a demonstragdo de que ansioliticos benzodiazepinicos aumentavam a taxa de
resposta no componente punido, esse efeito anticonflito passou a ser entendido como um
efeito ansiolitico. Drogas néo ansioliticas, incluindo antipsicéticos, analgésicos, antidepres-
sivos e psicoestimulantes, nio interferem na taxa de resposta no componente punido.

Foi exatamente nesse modelo animal que as primeiras evidéncias do papel da seroto-
nina na ansiedade foram coletadas. No final da década de 1960, ja se sabia que os benzo-
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diazepinicos liberavam o comportamento suprimido pelo conflito, em ratos e pombos, em
doses correspondentes as utilizadas clinicamente. Em seguida, demonstrou-se que drogas
que diminufam a acio da serotonina (5-HT) no cérebro apresentavam efeito anticonflito
semelhante aos benzodiazepinicos.'®"!

Um aspecto curioso é que pombos, justamente a espécie utilizada em um desses es-
tudos' sdo mais sensiveis do que ratos aos efeitos de manipulagdes serotonérgicas nesse
modelo. Se ratos tivessem sido empregados no lugar de pombos nesses estudos, talvez as
primeiras evidéncias comportamentais do papel da serotonina na ansiedade ndo tivessem
sido obtidas. Cabe ainda ressaltar a dificuldade de se demonstrar efeitos ansiogénicos nesse
modelo.

O modelo apresenta certo grau de semelhan¢a com situagdes encontradas na vida co-
tidiana de seres humanos, pois representa uma situagdo de conflito, um dos principais as-
pectos envolvidos na ansiedade em humanos. No entanto, mesmo apresentando alta pre-
visibilidade da resposta farmacoldgica para drogas benzodiazepinicas e previsibilidade
intermedidria para agonistas e antagonistas 5-HT,, o fato de a buspirona e outros agentes
serotonérgicos ndo apresentarem resultados consistentes nesse modelo prejudica sua pre-
visibilidade farmacologica. Soma-se a isso o fato desse modelo exigir dias de treino para
a execugdo. Por essa razao, seu emprego para a selecdo de drogas decaiu nos tltimos anos.

Supressdo condicionada

Também denominada resposta emocional condicionada, o teste de supressdo condi-
cionada foi inicialmente desenvolvido por Estes e Skinner.'> Neste procedimento, ratos
privados de 4agua ou alimento sdo inicialmente treinados em uma tarefa operante, como
pressionar uma barra para obter um estimulo refor¢ador de forma intermitente. Apds a
estabilizagdo da resposta operante é iniciada a segunda fase, na qual ocorre uma aprendi-
zagem associativa. Um estimulo neutro, como luz ou o som, indica a ocorréncia futura de
um choque elétrico. Apds a fase de treino associativo, o animal retorna a condi¢do operante
e o estimulo neutro, agora associado ao choque elétrico. Uma variagdo desse procedimento
consiste em medir o efeito do estimulo frente a uma resposta consumatoria, por exemplo, a
resposta de lamber um tubo com agua que um rato com sede pode apresentar.

A aprendizagem aversiva é avaliada por meio de um indice de supressdo de acordo com
a seguinte formula: [a/ (a + b)], em que “a” representa o nimero de respostas na presenga do
estimulo associado ao choque elétrico e “b” indica o nimero de respostas no periodo pre-
cedente ao inicio desse estimulo. Um indice de supressdo igual a 0,5 indica que o estimulo
neutro ainda ndo adquiriu qualquer propriedade aversiva; ou seja, a quantidade de respostas
durante os periodos “a” e “b” é igual e, portanto, ndo houve nenhuma supressdo da resposta
durante a presenca do estimulo condicionado. Quanto maior a propriedade aversiva desse
estimulo menor ¢ o indice de supressdo. Um indice igual a zero indica supressio maxima

(auséncia de respostas) durante a presenca do estimulo associado ao choque elétrico.
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Embora varios relatos indiquem que drogas ansioliticas em geral tenham a capacidade
de aliviar o efeito supressor do estimulo condicionado, o modelo ndo se mostra seletivo para
esses compostos.'?

Respostas de esquiva

A resposta de esquiva envolve a aquisi¢do de um comportamento que adia a ocorréncia
de um evento aversivo futuro. Existem duas formas desse tipo de aprendizagem: esquiva
ativa e passiva ou inibitéria. Em ambas as situagdes, 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 inimeras variagdes. Em um dos primeiros es-
tudos, Mowrer e Lamoreaux'* empregaram uma shuttle-box, também conhecida por caixa
de alternagdo ou caixa de vai-e-vem. Esta ¢ dividida em dois compartimentos iguais, sepa-
rados por uma barreira na qual o animal deve saltar para atravessar de um compartimento
para o outro. Variagoes nesse tipo de caixa utilizam uma porta em vez de uma barreira.>
Choques nas patas podem ser acontecer no assoalho da caixa, enquanto uma luz ou um
som podem servir como estimulos de alerta. Nesse procedimento, o animal é colocado em
um dos compartimentos da caixa e depois de determinado periodo o estimulo de alerta ¢
apresentado. Quando isso ocorre, o animal deve ir para o outro compartimento antes da
ocorréncia de um choque elétrico nas patas. Apos curto periodo, 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 o0 animal ndo passar de um dos compartimentos para o outro, continuara tomando o
choque elétrico até que va para o outro compartimento, fugindo assim da estimulac¢do aver-
siva. Portanto, em cada tentativa, o inicio do estimulo de alerta precede o choque elétrico.
Uma resposta de esquiva durante o estimulo de alerta cessa imediatamente esse estimulo e
adia o choque. Via de regra, nas primeiras tentativas, o animal tenta cruzar apenas com o
choque, caracterizando um comportamento de fuga. Apds diversas tentativas, ele passa a
emitir a resposta de cruzar de um compartimento para o outro na presenga do estimulo que
antecede o choque elétrico, caracterizando uma resposta de esquiva de duas vias.

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

Essa caracteristica 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 estimulo de alerta e o
choque elétrico. No outro compartimento, nenhum desses estimulos ocorre. Uma resposta
de esquiva é definida quando o animal se desloca do compartimento de perigo para o com-
partimento seguro na presenga do estimulo 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 presenca do choque elétrico. Embora a aquisi¢ao da resposta de esquiva de uma via seja
bem mais rapida, esse paradigma envolve variaveis estranhas, uma vez que é necessario ma-
nipular o animal do compartimento seguro para o compartimento de perigo.

Apesar do grau de semelhanga e do poder de homologia relativamente altos desses mo-
delos, especialmente quando se refere a transtornos fobicos, os efeitos de ansioliticos, in-
cluindo benzodiazepinicos e agentes serotonérgicos, sdo altamente contraditdrios. De fato,
mais do que modelos animais de ansiedade, os paradigmas de esquiva ativa de duas vias, ou
mesmo o de uma via, tém sido mais frequentemente utilizados para estudo de processos de
aprendizagem e memoria.

Esquiva passiva

A resposta de esquiva passiva é um processo de aprendizagem rapido que envolve uma
sessdo de treino e outra de teste.'”'® Como envolve um processo de aprendizagem em que
uma resposta deve ser inibida, esse tipo de esquiva também é chamada esquiva inibitoria.
Esse paradigma apresenta duas variagoes: inibicao do comportamento de descida de uma
plataforma (step-down avoidance) e inibicdo do comportamento de cruzar dois comparti-
mentos (step-trough). No caso da esquiva inibitdria 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 ¢ liberado. Na sessdo de teste, 0 animal é recolocado na plataforma e a
laténcia para descer é registrada e comparada com a laténcia de descida durante o treino.

No caso da esquiva inibitéria da resposta de cruzamento, o animal é colocado em um
compartimento muito iluminado e a laténcia da resposta de sair deste compartamento em
direcdo a outro, adjacente escuro, uma tendéncia natural de roedores, é registrada. Depois
de entrar no compartimento escuro, o animal recebe um choque elétrico. Durante a ses-
sdo de teste, em geral, 24 horas apos a sessdo de treinamento, o animal é recolocado no
compartimento iluminado e a laténcia para entrar no compartimento escuro é novamente
registrada.

A aprendizagem aversiva em ambos os paradigmas é avaliada comparando-se as latén-
cias do treino e do teste. Animais com mais ansiedade apresentam maior laténcia durante
o teste em relagdo ao treino, premissa corroborada por resultados farmacolégicos. Benzo-
diazepinicos e varios compostos serotonérgicos com propriedades ansioliticas prejudicam o
desempenho de esquiva passiva.'®
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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.”” Durante o treino, metade dos animais é submetida a apresentagdes
contingentes de dois estimulos, uma luz seguida de um choque elétrico, enquanto a outra
metade é submetida a apresentagdes ndo contingentes dos mesmos estimulos. Durante o
teste, 0s grupos sdo entdo 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 estabilimetro. Apenas metade da apresentagdo dos estimulos sonoros
é precedida por um estimulo luminoso. Os animais do grupo experimental que aprenderam
a associagdo entre a luz e o choque elétrico apresentam a resposta de sobressalto induzida
pelo som intensificada pela luz. A amplificagdo da resposta de sobressalto na presenca da luz
é interpretada como o efeito ansiogénico desse modelo.

Diversos ansioliticos, incluindo benzodiazepinicos e compostos serotonérgicos, ate-
nuam a magnitude da resposta de sobressalto ao som intensificado pela luz, sem provocar
alteragdo no padrao da resposta de sobressalto produzido pela apresentac¢do do estimulo so-
noro sozinho. O modelo também tem se mostrado relativamente util na deteccdo de efeitos
ansiogénicos.?**!

O modelo apresenta alta previsibilidade de resposta farmacoldgica para ansioliticos
benzodiazepinicos e serotonérgicos, porém pouca semelhan¢a e moderado grau de homo-
logia com as teorias de ansiedade. Como desvantagens, além do estabilimetro ser altamente
sensivel e sujeito a variagdes, o procedimento demanda grandes sessdes de treino e teste.

Resposta condicionada de congelamento

Define-se congelamento (freezing) como a postura de agachamento® quando ha ausén-
cia total de movimentos aparentes, exceto os responsaveis pela respiracdo.?** Essa resposta
¢ uma reagdo de defesa eficiente, uma vez que predadores tém dificuldade em detectar uma
presa imovel, e 0o movimento representa um estimulo que desencadeia a resposta de ataque
do predador.? O congelamento é considerado uma resposta incondicionada quando pro-
vocado por uma situacdo ameacadora inata. Por exemplo, ratos congelam quando expostos
a predadores naturais, como gatos.* Congelamento também é considerado uma resposta
condicionada quando produzido por uma situacio de perigo aprendida. O condicionamen-
to contextual aversivo representa uma das formas mais simples e rapidas 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 auséncia do choque elétrico, ele apresenta uma resposta de congela-
mento, geralmente préximo a um objeto, como na esquina da caixa ou em contato com uma
das paredes (tigmotaxia, ou tendéncia para fazer contato com objetos).
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Vérios estudos mostram que a resposta de congelamento representa uma das principais
medidas de condicionamento contextual aversivo. Existe uma relagdo direta entre a inten-
sidade do choque elétrico e a quantidade de resposta de congelamento do animal frente a
estimulos associados ao choque elétrico.”® E necessario também que exista uma associagio
entre os estimulos contextuais e o choque elétrico.” Por exemplo, quando o choque elétrico
é apresentado simultaneamente com a coloca¢do do animal na caixa experimental, ndo se
observa nenhum condicionamento contextual aversivo. O que torna a resposta de conge-
lamento um indice muito atraente é o fato de que o estado emocional do animal pode ser
avaliado diretamente, sem nenhuma forma de privagao de alimento, 4gua ou qualquer outra
forma de aquisi¢do de resposta operante.

Ansioliticos benzodiazepinicos, tais como midazolam e diazepam,” assim como ago-
nistas do receptor 5-HT | ,, como a ipsapirona,* ou inibidores da recapta¢io da serotonina,
incluindo citalopram e fluoxetina,?” reduzem o congelamento condicionado frente a esti-
mulos contextuais previamente associados a choques elétricos. Por outro lado, compos-
tos ansiogénicos, tais como o agonista benzodiazepinico inverso dimetoxi-beta-carbolina,
produzem comportamento semelhante ao congelamento provocado pelo condicionamento
contextual aversivo.*

A resposta de congelamento também pode ser empregada para avaliar o condiciona-
mento aversivo a um estimulo discreto, por exemplo, uma luz ou um som.?® Nesse caso, a
associagdo entre o estimulo discreto e o choque elétrico ocorre em determinado contexto.
Consequentemente, tanto o estimulo discreto quanto os estimulos contextuais ficam asso-
ciados ao choque elétrico. Por essa razio, o condicionamento aversivo ao estimulo discreto
deve ser avaliado em contexto diferente, e deve-se verificar antes do teste se 0 novo contexto
apresenta alguma caracteristica aversiva.*!

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

MODELOS ETOLOGICOS DE ANSIEDADE

Campo aberto

O teste do campo aberto ¢ realizado em uma arena circular ou quadrada cercada por
paredes de forma que o animal ndo possa fugir. O assoalho é marcado com pequenos qua-
drados, o que permite a quantificagdo da atividade locomotora do animal. Esse teste foi
desenvolvido por Hall,* sugerindo que a defecagéo é a atividade motora do animal no campo
aberto como indicadora de seu estado emocional. Alta defecagdo 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 ansioliticas tem sido amplamente demonstrado nesse modelo.
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Interacdo social

Inicialmente desenvolvido por File e Hyde,* o teste de interagdo social baseia-se nos
diferentes comportamentos que pares de ratos machos realizam em uma arena iluminada.
A frequéncia e o tempo gasto pelo par de machos em diferentes tipos de interagdo social
pode ser classificada em duas categorias: comportamentos agressivos (por exemplo, agar-
rar, chutar, boxear ou morder) e comportamentos nio 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 sao colocados em uma arena com o
assoalho marcado em quadrados de forma que se possa quantificar a atividade motora do
animal. Ambos os animais sdo individualmente aclimatados a arena, pelo menos um dia
antes do teste. O aumento na interagdo social sem o aumento concomitante na atividade
motora é um indicador de efeito ansiolitico. Ansioliticos benzodiazepinicos e serotonérgi-
cos aumentam a interagdo social, enquanto drogas ansiogénicas promovem efeito oposto. O
modelo também possui boa seletividade, uma vez que agentes nao ansioliticos nio alteram
a interacdo social.

Vocalizacao ultrassénica em roedores

Filhotes de ratos produzem vocalizagoes ultrassonicas quando separados de suas maes
e irmdos.*” Essa vocalizacdo, que tem a capacidade de desencadear um comportamento de
busca da mae, caracteriza-se por frequéncias que variam entre 30 e 90 kHz, com uma du-
ragdo 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 mée e irmédos por um breve periodo, costuma
emitir uma volcalizagdo de 40 kHz. O teste pode ser realizado em duas condi¢des distintas.
Os filhotes sdo colocados em isolamento em ambiente quente (37°C) ou frio (18°C) por
cinco minutos. O nimero total e a duragdo das vocalizagdes ultrassonicas emitidas pelos
filhotes durante este periodo sdo utilizados como indice de ansiedade. Compostos ansioli-
ticos benzodiazepinicos diminuem a frequéncia de emissdes dessas vocalizagdes, porém, os
resultados com drogas serotonérgicas e agentes ansiogénicos sdo contraditérios e compro-
metem a previsibilidade da resposta farmacoldgica do modelo.

Transicdo claro-escuro

O modelo de transigao claro-escuro foi inicialmente descrito por Crawley e Goodwin**

para investigar as propriedades ansioliticas de determinadas drogas. O modelo baseia-se na
aversdo inata que os roedores tém por areas 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 varios
parametros, tais como a distincia percorrida em cada compartimento da caixa, o nimero
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total de transi¢des entre o compartimento claro e escuro, a laténcia para entrar em cada
um dos compartimentos e o tempo gasto em cada compartimento, podem ser medidos. O
numero total de transi¢des parece ser um indice de atividade locomotora, ao passo que o
aumento seletivo no nimero de transi¢coes do ambiente escuro para o claro, bem como o
major tempo de permanéncia nesse tltimo, é tido como indice de atividade ansiolitica. Os
efeitos ansioliticos dos benzodiazepinicos e de agonistas dos receptores 5-HT1A ja foram
detectadas nesse modelo animal.*®

Interacdo presa-predador

Animais, em seu ambiente natural, coabitam com predadores. Gragas ao processo de
selecdo natural, estimulos olfativos, sonoros ou visuais de predadores evocam na presa, de
forma inata, comportamentos de defesa. Um dos modelos mais conhecidos que utiliza a
interagdo presa-predador foi desenvolvido pelo casal Blanchard.® Nesse modelo, existem
trés testes bem definidos. Em um deles, ratos selvagens sdo expostos a estimulos inatos sina-
lizadores de ameaga em potencial, como o odor de um gato ou exploragio de um ambiente
previamente frequentado por um gato. Nos outros dois testes, esses animais sdo expostos
a diferentes tipos de estimulos de perigo real ou potencial, variando-se & proximidade do
predador em condigédo distante (estimulo distal) ou muito préximo a presa (estimulo pro-
ximal).

Enquanto o teste que avalia o perigo em potencial estd associado a ansiedade, os ou-
tros dois estdo relacionados a0 medo e ao panico, respectivamente. A partir desse modelo,
formulou-se um conceito de trés niveis de defesa.

Primeiro nivel: quando a ameaca é apenas potencial, os ratos tendem a apresentar um
padrao de avaliagdo de risco, predominando comportamentos de hesitagdo e exploracio
cautelosa.

Segundo nivel: a ameagca é real, porém suficientemente distante para ndo permitir um
ataque, o animal tende, quando ndo ha uma rota de fuga, a restringir seu comportamen-
to e permanecer imovel, adotando uma postura de congelamento.

Terceiro nivel: em que a ameaca é real e proximal, predominando a¢des direcionadas a
fuga ou a luta.

De acordo com a previsdo farmacoldgica que valida o modelo, ansioliticos benzodiaze-
pinicos diminuem os comportamentos relacionados a ansiedade, mas néo alteram as rea-
¢oes associadas ao medo (estimulos de perigo distal) e ao panico (estimulo de perigo proxi-
mal). Os resultados com drogas potencialmente ansioliticas que atuam como antagonistas
5-HT,, tém sido, contudo, contraditérios. Outro problema associado ao uso desse modelo
¢ que poucos laboratdrios possuem condigdes de replicar o procedimento experimental nas
condi¢oes em que foram padronizados.
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Ocultacdo defensiva condicionada

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

A reducio da frequéncia do comportamento de ocultacgdo é interpretada como um efei-
to ansiolitico. Ansioliticos benzodiazepinicos, mas nio serotonérgicos, atenuam esse com-
portamento, enquanto drogas nao ansioliticas ndo produzem efeito algum. O modelo nio
apresenta medida satisfatoria de atividade locomotora do animal e seu grau de semelhanga
a situagdes clinicas 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 ansioliticas. Desenvolvido por Handley
e Mithani* e posteriormente validado farmacologica, fisioldgica e comportamentalmente por
Pellow et al.,*® 0 modelo explora o conflito entre a tendéncia natural de roedores de explorar
ambientes novos e a aversdo o medo natural que ratos apresentam a altura e espagos abertos.

O instrumento consiste em quatro bragos, sendo dois abertos e dois outros envolvidos
por paredes laterais. Os bragos sdo dispostos perpendicularmente uns aos outros, formando
uma cruz, e sdo elevados alguns centimetros (geralmente 40 ou 50 cm) do solo. O arranjo
dos bragos permite que os animais percebam simultaneamente o precipicio e o espago aber-
to. Nessa situagdo, os animais exploram mais os bracos fechados que os abertos. A tendéncia
de evitar os bragos abertos se deve mais ao espa¢o aberto do que a altura.

O procedimento-padrao consiste em expor livremente os animais por 5 minutos ao
labirinto. As porcentagens de entrada e tempo gasto nos bragos abertos representam indi-
cadores de ansiedade. Ja o total de entradas nos bragos fechados, ou 0 niimero absoluto de
entradas nos bracos fechados,”* sio empregados como indice de atividade locomotora.
Ansioliticos benzodiazepinicos aumentam as porcentagens de entrada e tempo gasto nos
bragos abertos, enquanto drogas ansiogénicas promovem efeito oposto. Esses indices classi-
cos de ansiedade no modelo sio, contudo, sensiveis a drogas serotonérgicas. Por exemplo, a
buspirona nio apresenta nenhum efeito ansiolitico nesse modelo ou, paradoxalmente, apre-
senta efeitos ansiogénicos sobre os indices de explora¢do nos bragos abertos. O mesmo pa-
drdo de resultados inconsistentes tem sido observado com agonistas e antagonistas 5-HT..

Mais recentemente, outras medidas de ansiedade foram incorporadas as medidas clds-
sicas de locomogio e ansiedade no modelo.* Esses indicadores se mostram mais sensiveis
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para detectar tanto efeito ansiolitico quanto ansiogénico de drogas serotonérgicas. Ainda
assim, comparativamente aos benzodiazepinicos, os resultados sdo bastante contraditdrios

para esses compostos.* !

Labirinto em “T" elevado

Baseado em um principio semelhante ao do labirinto em cruz elevado, este modelo
explora a aversdo inata que ratos e camundongos apresentam a espagos abertos e altos.*> Ao
contrario do labirinto em cruz elevado, o labirinto em “T” avalia dois comportamentos de
defesa distintos: fuga e esquiva. O instrumento apresenta trés bracos de dimensdes iguais,
suspensos a 50 cm do chdo. Um dos bragos é fechado por paredes laterais e os outros dois
sdo abertos, os bracos sdo dispostos de maneira a formar um “T”. O procedimento envolve
duas etapas. Inicialmente, o rato é exposto ao braco fechado do labirinto e recebe treinos em
tarefa de esquiva inibitdria, na qual passa a evitar os bragos abertos. Esse comportamento
esta relacionado a ansiedade diante de um perigo em potencial e ¢ medido pelo aumento da
laténcia que o animal leva para sair do brago fechado ao longo de trés tentativas. Na segunda
etapa, o mesmo animal é colocado na extremidade de um dos bragos abertos, registrando-
-se a laténcia da resposta de sair desses bragos. Essa tltima resposta ¢ definida como fuga.

Tem sido sugerido que a resposta de esquiva inibitdria esta associada ao transtorno de
ansiedade generalizada e a resposta de fuga com o panico. Essa ideia tem sido corroborada
pela validacdo farmacoldgica do modelo. Os principais resultados indicam que ansioliticos
benzodiazepinicos e a buspirona prejudicam o comportamento de esquiva dos bragos aber-
tos, sugerindo um efeito ansiolitico. O comportamento de fuga, entretanto, é inibido por
antidepressivos e outras drogas utilizadas no tratamento farmacolégico do transtorno do
panico.

ESTIMULACAO DA MATERIA CINZENTA PERIAQUEDUTAL COMO MODELO DE
PANICO

Desde as observagoes originais no transcorrer de procedimentos neurocirurgicos com
humanos constatou-se que a estimula¢do elétrica da matéria cinzenta periaquedutal na sua
porgdo dorsal (MCPD) causava um quadro muito semelhante ao ataque de pénico, incluin-
do dor no peito, dificuldade para respirar, nauseas e intensas sensagoes subjetivas de pavor e
morte iminentes.*>** Por essa razdo, a estimulacao da MCPD em ratos passou a ser adotada
como um possivel modelo de ataque de pénico.

A estimulagio 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 inicio uma resposta de fuga muito intensa, caracterizada por corridas
e saltos.” Essas respostas de defesa induzidas pela estimulacédo elétrica da MCPD séo utili-
zadas como diferentes modelos animais de panico. Por exemplo, antidepressivos capazes de
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reduzir a ocorréncia de ataques de panico em humanos, como a clomipramina e a fluoxeti-
na, aumentam a intensidade da estimulagéo elétrica da MCPD suficiente para produzir as
respostas de fuga em ratos. Por outro lado, drogas que agravam ou precipitam a incidéncia
de ataques de panico em humanos, como o pentilenotetrazol, reduzem a intensidade da
corrente elétrica aplicada na MCPD necessaria para induzir a resposta de fuga.** A Tabela
1 apresenta um paralelo entre os sintomas observados durante um ataque de panico com a
estimulagdo da MCPD em seres humanos e em ratos de laboratério. Como se pode obser-
var, é surpreendente o isomorfismo entre a estimula¢io da MCPD e a ocorréncia do ataque
de panico com relagdo as reagdes emocionais controladas pelo sistema nervoso central e as
reacdes periféricas, controladas pelo sistema nervoso auténomo.

Tabela | Similaridades entre os sintomas observados durante um ataque de panico e a estimulacdo da
MCPD em seres humanos e em ratos de laboratdrio

Natureza dos sintomas

Sistema nervoso central Sistema nervoso periférico

Ataque de pénico Terror ou medo intenso, sentimento de Taquicardia, hipertensdo arterial, asfixia,
morte iminente e medo de estar ficando hiperventilagdo, sudorese e flushing
louco

Estimulagdo da SCPD em  Abrupto sentimento de ansiedade e Taquicardia, hipertensdo arterial,

humanos medo de morrer. O sujeito recusa-se a hiperventilacao, sudorese, blushing e
ser estimulado novamente piloerecao

Estimulagdo da SCPD Respostas de alerta e fuga. Aquisicdo Taquicardia, hipertensdo arterial,

em ratos de comportamentos para terminar a hiperventilagdo e piloerecao
estimulacdo

Fonte: adaptada de Landeira-Fernandez e Cruz.*®

Um aspecto interessante da estimulagio elétrica da MCPD é que, apds a estimula¢io
no limiar que produz as respostas de correr ou saltar, essas respostas de fuga desaparecem
assim que a estimulagdo elétrica termina. Nesse momento, ¢ iniciada uma nova resposta de
congelamento. Sabe-se, hoje, que esse congelamento po6s-estimulagio se diferencia bastan-
te ndo s6 daquele induzido nos momentos iniciais da estimula¢do direta da MCPD, mas
também daquele induzido por estimulos contextuais aversivos. Tem sido sugerido que o
congelamento pds-estimulagdo sirva de modelo para o transtorno do panico, mas nio para
o ataque de pénico, ideia corroborada farmacologicamente. Assim, agonistas serotonérgicos
utilizados no tratamento do panico aumentam, paradoxalmente, os sintomas de ansiedade.
De forma andloga, a microinjecio de um agonista serotonérgico no complexo amidaloide
foi capaz de reduzir a expressdo da resposta de congelamento ap6s a estimulagido da MCPD,
mas aumentou a expressido do congelamento por estimulos contextuais associados a cho-
ques elétricos.*”

Deve-se ainda destacar que, embora a resposta de congelamento que tem inicio apds a es-
timulagdo elétrica da MCPD néo dependa de nenhum processo de aprendizagem associativa,
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é possivel utilizar a estimulagdo elétrica dessa area como estimulo incondicionado com o ob-
jetivo de produzir um condicionamento contextual aversivo. Neste caso, sd0 necessarias varias
estimulagdes elétricas da MCPD para que este tipo de aprendizagem associativa possa ocorrer.
Por exemplo, estimulos contextuais associados a estimulagao elétrica da MCPD foram capazes
de produzir respostas de congelamento quando apresentados sozinhos um dia depois.*
Ainda néo existem informag¢des conclusivas sobre a natureza dessa resposta defensiva
de congelamento, a néo 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.* Esse é exatamen-
te o mesmo padrdo observado em pacientes com transtornos do panico. Enquanto alguns
desenvolvem formas graves de ansiedade, chegando mesmo a se sentirem impossibilitados
de sair de casa, caracterizando assim o transtorno de panico com agorafobia, em outros a
aprendizagem associativa é tdo fraca que esses pacientes com transtorno de panico jamais
desenvolvem nenhum tipo de agorafobia. Assim, pode-se especular que a resposta de con-
gelamento associada a estimulos contextuais previamente associados a estimulagoes elétri-
cas da MCPD pode servir de modelo animal para o transtorno de panico com agorafobia.

O ESTUDO EXPERIMENTAL DE DROGAS SEROTONERGICAS

Drogas ansioliticas representam a intervengao psicofarmacoldgica mais empregada para
lidar com os sintomas da ansiedade. Os primeiros agentes ansioliticos utilizados no controle
da ansiedade foram os barbituricos, como fenobarbital (usado no tratamento da epilep-
sia), amobarbital, pentobarbital e secobarbital, que no inicio do século XX comegaram a
ser empregados no controle da ansiedade. Entre os efeitos colaterais produzidos por essas
substincias estdo sonoléncia e sedagdo. Em altas doses, podem provocar intoxicagoes graves
e depressio de certos centros nervosos, levando a morte. Os efeitos colaterais produzidos
pelos barbituricos motivaram as buscas por ansioliticos novos e mais eficazes. No inicio dos
anos 1960, foram introduzidos no mercado os benzodiazepinicos, que ainda sdo os medica-
mentos mais prescritos para o tratamento farmacoldgico da ansiedade. Entre essas drogas
destacam-se o clordiazepdxido, 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 agdo inibitdria do acido gama-aminobutirico
(GABA) em nivel po6s-sinaptico. Hoje se sabe que os efeitos ansioliticos desses compostos
resultam principalmente da inibigdo promovida pelo GABA na amigdala, sitio cerebral que
desempenha um papel-chave na identificacdo de uma situacdo de perigo e na coordenagio
das reagdes de defesa.”** O dlcool etilico, embora ndo seja um medicamento, também fa-
vorece a ag¢do inibitéria do GABA e seu uso em animais e humanos esta associado a efeitos
ansioliticos.

Recentemente, drogas relacionadas a neurotransmissdo da serotonina, ou 5-hidroxi-
triptamina (5-HT), também tém sido utilizadas no tratamento de sintomas da ansiedade.
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A 5-HT possui uma neurotransmissdo extremamente complexa ao longo de seus catorze
subtipos de receptores.* Entre esses, os subtipos 5-HT A, 5-HT, e 5-HT, sdo 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 razdo, modelos animais sdo extremamente importantes para avaliar possiveis
relacdes entre ansiedade e sistemas serotonérgicos

As primeiras evidéncias sobre o envolvimento da serotonina na ansiedade foram obser-
vadas no teste de conflito com pombos. Os resultados indicaram que drogas que reduziam
a acio da serotonina no cérebro apresentavam efeito ansiolitico. Conjugando esses resulta-
dos comportamentais com estudos neuroquimicos que mostravam diminui¢do da taxa de
renovagio de serotonina no cérebro, como efeito dos benzodiazepinicos, Stein* formulou o
que ficou conhecido como teoria serotonérgica classica da ansiedade. De acordo com essa
teoria, a serotonina é um neurotransmissor ansiogénico e drogas ou outras interven¢oes que
reduzam a agdo desse neurotransmissor no cérebro diminuem a ansiedade.

O primeiro e mais conhecido ansiolitico serotonérgico introduzido na clinica foi a bus-
pirona. Curiosamente, seu mecanismo de agdo aparentemente contradizia a previsdo dessa
teoria, pois a droga ¢ um agonista parcial do subtipo 5-HT,, de receptor serotonérgico.
Posteriormente, verificou-se que a buspirona se liga preferencialmente em nivel dos autor-
receptores 5-HT |, localizados pré-sinapticamente nos nicleos da rafe mesencefdlica. A con-
sequéncia dessa ligagdo ¢ a diminui¢do dos niveis pds-sinapticos de serotonina no cérebro,
efeito que corrobora a teoria. A gepirona e a ipsapirona sdo anélogos dessa droga, mas ainda
ndo sdo utilizadas clinicamente.

Nos tltimos anos, os subtipos 5-HT, de receptores serotonérgicos (5-HT,,, 5-HT , e
5HT,.) vém recebendo atencdo especial nas pesquisas para o desenvolvimento de novos an-
sioliticos. Antagonistas desses subtipos de receptores apresentam perfil sugestivo de ativida-
de ansiolitica em diversos modelos animais de ansiedade. Ritanserina, ketanserina, mianse-
rina, SB242084, RS10-2221, SR46349B, SER0082, SB206533 e RP62203 sdo exemplos desses
antagonistas 5-HT,. Notadamente, aqueles que apresentam maior seletividade ou preferén-
cia pelo subtipo 5-HT, . parecem apresentar melhor perfil ansiolitico. Antagonistas 5-HT,,
como ondansetron, zacopride, granisetron e BRL46470, tém sido praticamente deixados de
lado pelo excesso de resultados nulos e ndo serao aqui apresentados.

Em principio, uma droga que eleva os niveis de ansiedade (droga ansiogénica) nao re-
presenta interesse clinico, mas pode representar uma ferramenta farmacologica valiosa nas
pesquisas laboratoriais sobre as bases neurobiologicas da ansiedade. Assim, existem tam-
bém compostos serotonérgicos com perfil ansiogénico que atuam como agonistas de recep-
tores 5-HT,. Novamente, o subtipo 5-HT, . parece exercer uma fungio central na regulagio
desses efeitos. Drogas como TFMPP, m-CPP, DOI, MK-212, RO-600175 e WAY 161503 es-
tdo entre os agonistas 5-HT, _ mais estudados. Entre as drogas ansiogénicas que interferem
direta ou indiretamente na neurotransmissdo GABAérgica, as mais estudadas sdo 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 analise aos efeitos altamente
contraditérios de agonistas (Tabela 2) e antagonistas (Tabela 3) dos receptores 5-HT..

Tabela 2 Efeitos comportamentais sobre os niveis de ansiedade de agonistas de receptores 5-HT, em
modelos animais de ansiedade

Droga

DOl
(5HT.

2A/28B/ ZC)

DO
(5HT

ZA/ZB/ZC)

DOl
(5HT.

ZA/ZB/ZC)

SW 723C86
(5-HT,p)

RO 600175
(5-HT,)

RO 60 0175
(5-HT,0)

RO 60 0175
(5-HT,)

m-CPP(5-HT)

m-CPP(5-HT)

m-CPP(5-HT,)

m-CPP(5-HT)

m-CPP(5-HT)

TFMPP
(5-HT,)

TFMPP
(5-HT,»)

Efeito

+

Modelo animal

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Interacdo social

Teste de conflito

Labirinto em cruz
elevado (medidas
classicas)

Interacdo social

Labirinto em T
elevado (esquiva)

Labirinto em T
elevado (fuga)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
etoldgicas)

Labirinto em T
elevado (esquiva)

Dose/via de administragdo

0,5 a 2 mg/kg (ip)

1,5 mg/kg (ip)

| a 8 mg/kg (ip)

0,5 a 16 mg/kg (ip)

4 mg/kg (ip)

I'a 3 mg/kg (sc)

0,5 mg/kg (sc)

0,25 mg/kg (ip)

0,5 a 2 mg/kg (ip)

0,5 a 2 mg/kg (ip)

0,1 a 8 mg/kg (ip)

0,1 a 8 mg/kg (ip)

0,1 a 0,4 mg/kg (ip)

0,1 a 8 mg/kg (ip)

Sujeitos

Camundongos

Ratos

Ratos

Camundongos

Camundongos

Ratos

Ratos

Camundongos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Referéncias

Dhonnchadha
et al>¢

Chaouloff et
a7

Mora et al.*®

Dhonnchadha
et al>¢

Dhonnchadha
et al*®

Kennett et al.>*

Kennett et al.>

Dhonnchadha
et al>¢

Bagdy et al.*

Carvalho-
Neto e
Nunes-de-
Souza®!

Mora et al.*®

Mora et al.*®

Cruzetal¥e
Setem et al.*!

Mora et al.*®

(continua)
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Tabela 2 Efeitos comportamentais sobre os niveis de ansiedade de agonistas de receptores 5-HT, em

modelos animais de ansiedade (continuagdo)

Droga

TFMPP
(5-HT,0)

MK212(5-HT,)

Quipazine
(5-HT)

WAY161503

Ketanserina
(5-HT

A/ ZC)

Ketanserina
(5-HT

ZA/ZC)

Ketanserina
(5-HT

ZNZC)

Ketanserina
(5-HT

2NZC)

Ketanserina
(5-HT

ZA/ZC)

Ketanserina
(5-HT

ZNZC)

Mesulergine
(5-HT

ZAIZC)

Ritanserina
(5-HT

ZAIZC)

Ritanserina
(5-HT

ZA/ZC)

Ritanserina
(5-HT

ZNZC)

Ritanserina
(5-HT

ZNZC)
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Modelo animal

Labirinto em T
elevado (fuga)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
etoldgicas)

Transicao claro-
-escuro

Teste de conflito

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
etoldgicas)

Resposta de
congelamento ao
contexto

Resposta de
congelamento ao
contexto

Teste de conflito

Teste de conflito

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Resposta de
congelamento ao
contexto

Dose/via de administragao

0,1 a 8 mg/kg (ip)

0,5 mg/kg (ip)

5 mg/kg (ip)

I'a 3 mg/kg (ip)

0,015 a 0,03 mg/kg (ip)

0,5 a 2 mg/kg (ip)

0,5 a 2 mg/kg (ip)

0a I mg/kg (sc)

0,1 a 5 mg/kg (po)

0,3 a I mg/kg (sc)

0,1 mg/kg (ip)

2 mg/kg (ip)

> 4 mg/kg (po)

0,25 a 10 mg/kg (ip)

0,1 a | mg/kg (po)

Sujeitos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Camundongos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Referéncias

Mora et al.*®

Kshama et al.®

Kshama et al.¢?

Gomes et al.®

Dhonnchadha
et al>¢

Cervo e
Samanin®

Cervo e
Samanin®

Griebel et al.*

Ishida-Tokida
et al®

Inoue et al.?®

Cervo e
Samanin®

Cervo e
Samanin®*

Stutzmann et
al.se

Stutzmann et
al.se

Ishida-Tokida
et al®

(continua)
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Tabela 2 Efeitos comportamentais sobre os niveis de ansiedade de agonistas de receptores 5-HT, em

modelos animais de ansiedade (continuagdo)

Droga

Ritanserina
(5-HT

ZAIZC)

Ritanserina
(5-HT

ZA/ZC)

SER 082
(5-HT

ZA/ZC)

B 206533
(5-HT

Zb/Zc)

B 206533
(5-HT

2b/2c)

B 206533
(5-HT

Zb/Zc)
Mianserina
(5-HT)
Mianserina
(5-HT)
Mianserina
(5-HT))
Mianserina

(5-HT,)

RP 62203
(5-HT)

SM9018
(5-HT))

Efeito

Modelo animal

Labirinto em T
elevado (esquiva)

Labirinto em T
elevado (fuga)

Labirinto em T
elevado (fuga)

Transicdo claro-
-escuro

Teste de conflito

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Teste de conflito

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Teste de conflito

Labirinto em cruz
elevado (medidas
etoldgicas)

Labirinto em cruz
elevado (medidas
cldssicas)

Resposta de
congelamento ao
contexto

+: ansiolftico; — ansiogénico; [: auséncia.

Dose/via de administragao

3 a 30 mg/kg (ip)

3 a 30 mg/kg (ip)

0,5 a 2 mg/kg (ip)

003 a 4 mg/kg (ip)

3 230 mg/kg (ip)

32 10 mg/kg (ip)

10 mg/kg (ip)

I mg/kg (ip)

8 mg/kg (ip)

0,3 a 3 mg/kg (sc)

0,25 a 4 mg/kg (po)

0,3 a 3 mg/kg (po)

Sujeitos

Ratos

Ratos

Ratos

Camundongos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Camundongos

Ratos

Referéncias

Mora et al.*®

Mora et al.*®

Carvalho-
Neto e
Nunes-de-
Souza®!

Dhonnchadha
et al>¢

Stutzmann et
al.se

Stutzmann et
al.se

Stutzmann et
al.se

Stutzmann et
al.se

Cervo e
Samanin®*

Griebel et al.*

Stutzmann et
al.se

Ishida-Tokida
et al®

Tabela 3 Efeitos comportamentais sobre os niveis de ansiedade de antagonistas de receptores 5-HT, em
modelos animal de ansiedade

Droga

ICI169,369
(5-HT))

RS 10-2221
(5-HT))

Efeito

O

O

Modelo animal

Resposta de congelamento
ao contexto

Transicdo claro-escuro

Doselvia de
administracdo

5 a 20 mg/kg (sc)

0,06 a 16 mg/kg (ip)

Sujeitos

Ratos

Camundongos

Referéncias

Inoue et al.?®

Dhonnchadha
et al>¢

(continua)
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Tabela 3 Efeitos comportamentais sobre os niveis de ansiedade de antagonistas de receptores 5-HT, em
modelos animal de ansiedade (continuagdo)

Droga Efeito ~ Modelo animal Dose/via de Sujeitos Referéncias
administracdo

RS 10-2221 O Labirinto em cruz elevado 0,06 a 16 mg/kg (ip) Camundongos ~ Dhonnchadha
(5-HT) (medidas cldssicas) et al®

DZ SER 082 O Labirinto em cruz elevado 0,06 a 4 mg/kg (ip) Camundongos ~ Dhonnchadha
(5-HT)) (medidas cldssicas) et al>®
SR46349B - Labirinto em cruz elevado 1;3;10 mg/kg (ip) Ratos Setem et al.¥
(5-HT,) (medidas cldssicas)

SR46349B O Labirinto em cruz elevado 7,5 mg/kg (ip) Ratos Chaouloff et
(5-HT) (medidas cldssicas) al”’
SR46349B - Labirinto em cruz elevado 1;3;10 mg/kg (ip) Ratos Setem et al.*!
(5-HT,) (medidas etoldgicas)

SR46349B O Labirinto em cruz elevado 7,5 mg/kg (ip) Ratos Chaouloff et
(5-HT) (medidas cldssicas) al”’

DL 1000907 O Teste de conflito 0,1 a5 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et
(5-HT,,) al%®

DL 1000907 O Labirinto em cruz elevado 0,1 a5 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et
(5-HT,) (medidas cldssicas) al.f

DL 1000907 O Transicdo claro-escuro 0,1 a5 mg/kg (ip) Ratos Stutzmann et
(5-HT,,) al%®

SB 242084 - Supressdo condicionada 0,1 a 3 mg/kg (ip) Ratos Martin et al.
(5-HT,)

SB 242084 + Labirinto em cruz elevado 0,1 a 3 mg/kg (ip) Ratos Martin et al.®’
(5-HT,0) (medidas cldssicas)

+:ansioltico; — ansiogénico; [: auséncia de efeito.

CONSIDERACOES FINAIS

O conceito de ansiedade vem mudando ao longo dos anos. No ambiente clinico, o con-
ceito de transtornos de ansiedade partiu da perspectiva que postulava um unico sistema,
variando apenas em intensidade, desde niveis normais ou adaptativos até condi¢des extre-
mas que caracterizariam quadros patologicos ou neurdticos. A grande mudanca nessa visao
surgiu com a publicagdo do DSM-III no qual se reconhece a existéncia de varios transtornos
de ansiedade qualitativamente distintos.

No ambiente experimental que utiliza modelos animais de ansiedade, a perspectiva
tradicional de que as respostas de defesa a situacoes de perigo seriam mediadas por um
unico sistema geral de ansiedade também foi postulada por varios autores.>*!”2*6572 Mui-
tas evidéncias experimentais indicam que essa perspectiva apresenta diversas limitagoes.
Acredita-se hoje que a ansiedade representa um constructo complexo e multidimensional.”
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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 clinicos. No entanto, o emprego de critérios
exclusivamente descritivos nos sistemas de classificagdo moderna imp6s um problema de
validade entre as diversas categorias nosoldgicas de ansiedade. O DSM-1V e CID-10 nio
classificam os transtornos de ansiedade em critérios etioldgicos, neurobioldgicos, epide-
miol(’)gicos, genéticos ou respostas a medicamentos, mas sim em descri¢bes fenomeno-
légicas.

Embora aspectos fenomenoldgicos sejam importantes para a avaliagio de um trans-
torno de ansiedade, os mesmos apresentam grandes imprecisdes no relato entre diversos
pacientes que possam apresentar o mesmo transtorno. Portanto, ndo surpreende encontrar
problemas de previsibilidade de drogas utilizadas durante o tratamento. Este é o caso dos
ansioliticos benzodiazepinicos que foram introduzidos no ambiente clinico no inicio da
década de 1960, e a introdug¢io da buspirona 20 anos depois. Conforme ilustrado na Tabela
4, ndo ha correspondéncia na previsibilidade da resposta farmacolédgica entre drogas benzo-
diazepinicas e serotonérgicas nos diferentes modelos animais de ansiedade. De fato, muitos
modelos que foram anteriormente validados com base nos efeitos de benzodiazepinicos
falham na detecgdo de compostos serotonérgicos. Mas, a despeito dessas limitacdes, os mo-
delos animais ainda representam ferramentas indispensaveis na pesquisa experimental das
bases comportamentais e neurobiologicas da ansiedade. As implicagdes desses estudos para
a selecdo de novos compostos ansioliticos sdo inquestionaveis.

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

Modelo animal Grau de previsibilidade da resposta farmacoldgica

GABA-benzodiazepinicos ~ Compostos serotonérgicos

Teste de conflito Alto Médio
Supressdo condicionada Médio Baixo
Esquiva ativa sinalizada Baixo Baixo
Sobressalto intensificado pelo medo Alto Alto

Resposta condicionada de congelamento Alto Médio
Campo aberto Médio Baixo
Interagdo social Alto Alto

Vocalizagdo ultrassénica Alto Baixo
Interacdo presa-predador (ameaca potencial) Alto Baixo
Ocultacdo defensiva Alto Baixo
Transicdo claro-escuro Alto Médio

(continua)
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Tabela 4 Grau de previsibilidade da resposta farmacoldgica para compostos GABA-benzodiazepinicos e
serotonérgicos em modelos animais de ansiedade (continuagdo)

Modelo animal Grau de previsibilidade da resposta farmacoldgica

GABA-benzodiazepinicos ~ Compostos serotonérgicos

Labirinto em cruz elevado (medidas cldssicas) Alto Baixo
Labirinto em cruz elevado (medidas etoldgicas) Alto Médio
Labirinto em "“T" elevado Alto Médio
Estimulagdo da matéria cinzenta periaquedutal dorsal Alto Médio
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