
A Ciência é mais do que um conjunto 
de conhecimentos, é uma forma de 

pensar

Carl Sagan

O que é Ciência?



Ciência: 

1. Forma de ver e explicar o mundo

2. Utiliza o método científico

Giotto da Vinci

Blake Dali



A Ciência não procura apenas descrever os 
fenômenos, mas também explicá-los

Ex: Babilônicos X Gregos

Babilônicos:

Cálculos abstratos 
para prever a posição 

dos astros

Sumarizava os fatos

Eudoxus e Aristóteles

Teoria das esferas

Tanto sumarizava os 
fatos quanto procurava 

explicá-los

Astrologia Se desenvolveu nas idéias 
modernas sobre o universo



Aristóteles (384-322 AC): raciocínio dedutivo (silogismo)

Premissa maior: Todos estudantes vão à escola regularmente

Premissa menor: João é um estudante

Conclusão: João vai a escola regularmente

Francis Bacon (1561-1626): raciocínio indutivo

Premissa maior: João, Maria e José vão à escola regularmente

Premissa menor: João, Maria e José tem boas notas

Conclusão: Ir à escola regularmente resulta em boas notas

Baseado em Heffner CL. Research Methods, 2004

Pesquisa científica: Formas de raciocínio



Ciência: combina os poderes do raciocínio 
dedutivo e indutivo no que é chamado Método 

Científico

Galileu: propõe hipóteses e as submete a 
prova experimental



John Dewey: Método científico

1. Identificar e definir o problema

2. Determinar a hipótese

3. Coletar e analisar os dados

4. Formular conclusões

5. Aplicar as conclusões às hipóteses originais 

Raciocínio 

dedutivo

Raciocínio 

indutivo

Baseado em Heffner CL. Research Methods, 2004

(1859-1952)



Teorias e hipóteses

Teoria: Conjunto organizado de princípios ou regras que 
visam descrever e explicar um certo conjunto de fatos

O que é uma teoria científica?

Hipótese: asserção escrita de forma clara e concisa
sobre o que você pensa irá acontecer no seu projeto

Relacionada à teoria, mas: 

1. Contém variáveis operacionalmente definidas

2. É apresentada sob uma forma testável



Teoria científica

K. Popper: uma teoria científica será sempre 
conjectural e provisória 

(“a verdade é inalcançável, todavia podemos nos 
aproximar dela por tentativas”)

1. comprovável  (“falsificável”)

2. Baseado em conhecimento científico prévio



“Quando nós propomos uma teoria científica 

geral, a única coisa que podemos estar certos é 

que – falando em termos absolutos – todas estas 

teorias são falsas. Elas nada mais são do que 

verdades parciais e provisórias de que 

necessitamos, como degraus para descansar, 

para avançar nossa investigação”  

Claude Bernard, 1865



Título, revista, autores e filiação: 
Effects of cerim on glistening of the  4th ventricle 
Bush W, Blair T, Dept. of Dummy People, Univ. of Non-Sapienza. 
J. Abobrinhas 1:23-24, 2004

1. Introdução: evidências que suportam a(s) hipótese(s) a ser(em) testada(s):
As ceras são usadas para dar brilho a diferentes assoalhos.
O quarto ventrículo possui um assoalho.
O ouvido médio produz cera.
O cerim é uma nova droga que inibe a formação de cera do ouvido médio.

2. Hipótese(s) a ser(em) testada(s) ou o problema a ser investigado:   
O brilho do assoalho do quarto ventrículo depende da formação da cera do ouvido médio.
(Obs. A hipótese a ser testada não é investigar o “papel” da cera do ouvido médio no 
brilho do assoalho do quarto ventrículo. Este seria um objetivo geral do projeto)

Apresentação de seminário: artigo científico 
original: o quê apresentar



3. Métodos a serem empregados para testar as hipóteses (usar esquemas, se 
possível):
Administração i.p. de cerim (inibidor seletivo da formação de cera do ouvido médio)  a 
ratos.
Medida da quantidade de cera no ouvido médio.
Medida do brilho do assoalho do quarto ventrículo

Apresentação de seminário: artigo científico 
original

Cerim i.p. 10mg/kg/d
por 10 dias

Quantidade de cera

Brilho do assoalho



4. Resultados obtidos (mostrar resultados com gráficos, figuras e/ou tabelas 
originais):
Os resultados mostraram que o uso de cerim diminuiu significativamente a quantidade 
de cera no ouvido médio e o brilho do assoalho do quarto ventrículo.

5. Conclusões (a audiência deve ser capaz de formulá-las):
Os resultados obtidos são compatíveis com a hipótese original de que o brilho do assoalho 
do quarto ventrículo depende da cera do ouvido médio
(obs. Eles não “provam” a hipótese, mas sim são compatíveis com ela. Do ponto de 
vista filosófico, muitos defendem que para “provar” uma hipótese ou uma teoria seria 
necessário esgotar todos os testes experimentais possíveis. Como isto não é conhecido, a 
priori,  é preferível evitar tal termo)

Cera

Sal Cerim

brilho

Sal Cerim



Dicas: recursos audio-visuais

a. Figuras simples com letras 
grandes

b. Aponte exatamente para o que é 
importante  

c. Sem pressa 

d. Defina primeiro os eixos
e. Sem falso “suspense”

f. Cuidado com o data-show



Cuidado com o contraste

• quadro-negro também 
pode ser muito útil

• LETRAS MAIÚSCULAS SÃO 
PIORES DE LER, ASSIM COMO 
LETRAS MUITO “ENFEITADAS”



A Neurobiologia da Ansiedade

Prof. Francisco Silveira 
Guimarães

Dept. Farmacologia          
FMRP-USP

"Goethe’s Der Erlkönig" Lili 
Bernard (detalhe)



• Ansiedade: do grego, Anshein
(estrangular, oprimir, sufocar)

• Pânico: relacionado ao deus 
grego Pan

• Fobia: relacionado ao deus 
grego Phobos
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The Expression of the Emotions in Man and Animals

Charles Darwin, 1872

- Animais que não o 
Homem também 
apresentam emoções 
manifestadas por meio 
de expressões



Semelhança entre 
expressões emocionais: 
muitas são inatas e 
herdadas de ancestrais 
primitivos



Presuposto básico: As bases biológicas da 
ansiedade humana encontram-se nas 

reações defensivas que os animais mais 
primitivos apresentam frente a estímulos 

ameaçadores



Cérebro e emoções

•Broca (1878): “grande lobo límbico”



•Cannon (1925) e Bard (1928): “sham rage” 
-Hipotálamo: expressão emocional
-Córtex: experiência emocional

Raiva Sem raiva



• Papez (1937) : Possíveis conecções que 
ligariam funções emocionais: Circuito de Papez



Klüver e Bucy (1937): Remoção do lobo temporal   e 
“cegueira psíquica”



MacLean (1952): “cérebro visceral (incorporou 
hipotálamo)” = “sistema límbico”



• Nauta (1960): incorporou áreas mesencefálicas 
ao sistema límbico



Sistema límbico: modula diversas funções 
cerebrais

Sistema límbico

Hipocampo

Hipotálamocíngulo

Tálamo

Septo

Mesencéfalo

Hipófise

Córtex entorrinal

Córtex prefrontal

Córtex

Amigdala

Memória

Planejamento

Stress

Medo

Cognição



Performance
(behavior)

Anxiety

Normal Pathological

Ansiedade normal versus patológica



Disorders of the brain in Europe (as of 2010)  (Kondziella D 2016)

Number of subjects (in million) Total costs (in billion €)

Migraine 49.9 18.5
Dementia 6.3 105.2
Epilepsy 2.6 13.8
Stroke 1.3a 64.1
Parkinson’s disease 1.2 13.9
Traumatic brain injury 1.2a 33.0
Multiple sclerosis 0.54 14.6
Neuromuscular disorders 0.26 7.7
Brain tumors 0.24 5.2

Mood disorders 33.3 113.4
Anxiety disorders 61.3 74.4
Psychotic disordersb 5.0 93.9

Costs and incidence of neurological disorders in Europe as of 2010 (data adapted from 
Gustavsson et al. [2]). Three major psychiatric conditions (mood, anxiety and psychotic 
disorders) are listed for comparison. aIncludes only incident cases in 2010; bincludes
schizophrenia



Craske M et al. Nature Rev 2017

Classification (DSM-V) and annual prevalence of anxiety disorders



Eventos externos

Filtro simbólico

Sistemas 
cerebrais 

específicos

Genética Experiências

Percepção 
da ameaça Ansiedade

Sinais e 
sintomas

Intervenção 
social

b-bloqueadores 
Biofeedback

Psicoterapias

Ansiolítico 
Antidepressivo

Lader 1990

Visão conceitual da ansiedade



Descoberta das drogas ansiolíticas 
benzodiazepínicas foi grande 

incentivo ao desenvolvimento dos 
modelos animais de ansiedade

Randal 1960



BDZ-R



Evolução dos modelos de 
ansiedade



Geller & Seifter, Psychopharmacology 1:482, 1960

Os modelos animais de ansiedade: O teste de 
conflito-punição e a inibição comportamental



PERÍODO NÃO-PUNIDO PERÍODO NÃO-PUNIDOPERÍODO PUNIDO

ANIMAL NÃO-TRATADO

ANIMAL TRATADO COM 
DIAZEPAM
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Teste de conflito de Vogel

Jardim M, 2003



Sistema septo-
hipocampal

Sinais de 
punição ou 
frustração

Novidade

Estímulos 
ameçadores 
inatos

Inibição 
comportamental

Aumento da 
vigilância

Aumento na 
atenção seletiva

Ansiolíticos

Sistema de Inibição Comportamental (Gray, 1982)

Sistema de 
inibição 
comporta-
mental
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Height of reward bar over time:

*  Subjects perform a series of two choice guesses 
* Reward bar shows cumulative reward across trials 
* fMRI used to measure evoked haemodynamic response 
* Height of bar used as model for activity changes 
* Overall height of bar correlates with activation in 
nucleus accumbens and substantia nigra (a) 
* Where height is increasing most rapidly increased 
activation is seen in dorsal striatum and subgenual 
cingulate (b) 
* Height of the bar correlates negatively with activation 
in hippocampus (c). Thus hippocampal blood flow seen 
when reward is removed.

Thetask:

(a)

(b)

(c)



Outros modelos: Reação de “defesa 
afetiva” x ataque ofensivo

Hess 1943

Hunsberger and de 
Molina

Estimulação 
Hipotálamo 
medial

Estimulação 
Hipotálamo 
lateral



Estimulação 
elétrica da 

SCPD

Estimulação 
química por 

NMDA da 
SCPD



Amígdala

Hipotálamo 
medial

Substância 
Cinzenta 
periaquedutal

Graeff 1981: 
sistema cerebral 
aversivo

Estimulação cerebral aversiva



Terror, medo, aversão

Sensação de morte iminente

Taquicardia, alterações 
ventilatórias, dor, parestesias

Pânico (?)Estimulação cerebral 
aversiva



Ansiolíticos atenuam os efeitos 
da estimulação cerebral 

aversiva

Audi e Graeff 1984



Reações frente a 
predadores

Beijamini V, 2003



Efeito da inibição da PAG na resposta a 
predadores



Salina – MCPdl Antagonista de glutamato – MCPdl



Projeções envolvidas em reações inatas de defesa



Como aprendemos a ter medo: condicionamento aversivo 





Condicionamento aversivo contextual

Veículo Diazepam



O susto potencializado pelo medo



Complexo 
amigdalóide: recebe 
informação sensorial 

processada



Projeções da amígdala para áreas de defesa



Amígdala também está envolvida em reações 
inatas de defesa



Expressões faciais de medo (quadrados verdes): ativação dorsal 
esquerda

Medo condicionado (círculos vermelhos): ativação bilateral ventral e 
dorsal



Joseph E.
LeDoux

Sistema
rápido e
lento de
detecção
do perigo



Outro componente importante: o córtex pré-frontal

A. Damascio

amygdala

Hypothalamus

ofPFC

Temporal cortex
plans risks

Somatic 
markers

Connects to the amygdala to modulate
fear conditioning and its extinction

Evaluates long-term
consequences of behaviors



Estudos de neuroimagem em humanos tem confirmado o 
envolvimento de várias destas estruturas na ansiedade

Craske M et al. Nature Rev 2017



A optogenética trouxe novas importante abordagens
metodológicas para o estudo da ansiedade

Shabana Kahn, 
Medium 2016



Nature Neurosc 2015

Estudos optogenéticos recentes
tem detalhado os microcircuitos
destas áreas associadas com a 

ansiedade



A ansiedade patológica humana pode se 
apresentar sob diferentes formas



Bob e Caroline Blanchard: 
Níveis de defesa (1990)

Será que a existência de diferentes modelos de 
ansiedade e sistemas relacionados estaria 

refletindo isso?

Medidas:
- Esquiva (“avoidance”), 
fuga (“flight”) e 
congelamento 
(“freezing”)





Níveis de Defesa
Robert e Caroline Blanchard

1) Perigo potencial ou incerto
Investigação cautelosa ou
Avaliação de risco

2) Perigo distal
Inibição comportamental
Congelamento

3) Perigo proximal
Imobilidade / Fuga / Luta



Deakin and Graeff: disfunctions in these structures 
would result in different anxiety disorders

Danger Defense
response

Critical
structure

Emotion Disorder

uncertain, 
potencial

Inhibition, risk
assess-ment

mPFC, 
hippocampus, 

amygdala, PAG

Anxiety

Freezing Anxiety

Generelized
anxiety

Antecipa
ted (CS)

PhobiaDistal 
(CS)

escape Medial 
hypothalamus

Innate fear

Proximal 
(UCS)

Flight, 
agression, Dorsal PAG

Panic Panic

Avoidance amygdala



Gray e McNaughton, 2002

Convergência de idéias (medo versus ansiedade)

Medo

Ansiedade



Visão mais recente: sistemas paralelos com representações distintas

McNaughton & Corr 2004



PNAS 2010

Teste da proposta dos 
Blanchards



The threatened brain

Maren. Science (2007) 317:1043



Neuroimagem funcional dos 
transtornos de ansiedade

GAD: T. de ansiedade 
generalizada

Panic: T. do pânico

PTSD: T. de estresse 
postraumático

SAD: T. de ansiedade    
social

Spec. phobia: Fobia 
específica

Etkin A. Functional Neuroanatomy of Anxiety: a neural circuit perspective. Stein MB, Steckler T (Eds) 
Behavioral Neurobiology of Anxiety and its Treatment. Springer, Heidelberg, 2010. Pp. 251-277. 



Transtorno Obsessivo-compulsivo
(principais obsessões e compulsões)

2017
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Perspectiva evolutiva: transtornos de ansiedade como 
disfunções dos sistemas de defesa   

1. ansiedade generalizada, pânico e fobias específicas teriam 
relação com a defesa predatória.

2. ansiedade social estaria relacionado com submissão em 
resposta a ameaça intra-específica.

3. O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) à defesa contra 
germes e proteção territorial (a ansiedade pode ser 
encarada como manifestação secundária, e o TOC não 
seria ligado à defesa).

4. O PTSD estaria relacionado a déficts de extinção de 
memórias aversivas



Contribuições de métodos morfo-funcionais
em animais de laboratório: ex. cFos

FATORES  DE  CRESCI-
MENTO, ENZIMAS, 
NEUROTRANSMISSORES

OO
OO

MENSAGEIROS
INTRACELULARES

Morgan & Curran, Mapping patters of c-fos expression in the central 
nervous system after seizures. Science 237:192, 1987

cFOS,cJUN (“proto-oncogenes”)



Paraventricular 
do hipotálamo

Amígdala medial

Córtex piriforme

Controle Estimulação 
PAG

De Oliveira et al., 2000



“Neuroquímica da ansiedade”
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Avaliação 2018



Modelos animais de 
ansiedade



Funções dos modelos 
em Ciência:

• Analítica: representar e 
explicar a natureza

• Heurística: estimular a 
investigação e a 
criatividade



Modelos experimentais: 
reconstruções da 

natureza com o objetivo 
de permitir o estudo de 

um dado fenômeno



Modelos animais em psiquiatria: 
porquê?

-Predições sobre efeitos 
terapêuticos

- Investigação sobre a neurobiologia 
dos transtornos mentais



Modelos animais de psicopatologia: grande 
impulso com a descoberta dos psicofármacos 
modernos

Limitações de modelos animais em 
psiquiatria:

• Usualmente limitados a observações 
comportamentais

• Diferente dos transtornos mentais, envolvem 
situações restritas e simplificadas em populações 
geneticamente uniformes



Modelos animais 
de psicopatologia?

Validade preditiva

Validade de face ou 
semelhança

Validade de construto 
teórico

- Diferenciar falsos positivos 
e negativos

- Manter relação de potência 
e características temporais

- múltiplas manifestações 
de transtornos

- topografia do 
comportamento pode 
variar com a espécie

- Mais importante e 
difícil de avaliar



Emissão de 
resposta

Supressão de 
resposta

Estímulos 
aversivos 
secundários

Susto (startle) 
potencializado
Comportamento 
condicionado de 
enterrar

Teste de conflito 
punição (Geller-
Seifter, Vogel), 
resposta emocional 
condicionada

Estímulos 
inatos de 
medo

Reações a 
predadores, Ultra-
sons por separação, 
Marble burying, 
Estimulação cerebral 
aversiva, Labirinto 
em T elevado

Labirinto em cruz 
elevado, Interação 
social, Neofobia, 
Labirinto em T
elevado, 
Claro/escuro

Outra classificação dos modelos animais de 
ansiedade (modificado de Handley, 1991)



O labirinto em X elevado 

(Handley e Mitani, 1984)



Comportamento no LCE

Sem ansiolítico Com ansiolítico



Exemplo de efeito de ansiolíticos no LCE: antagonismo de 
receptores NMDA de glutamato na SCPdl

Guimarães et al. Psychopharmacol 1991

Salina

AP7 2 nmol



Treit et al. 1993: anteparo de plexiglass aumenta 
exploração dos braços abertos

Porquê os roedores evitam os braços 
abertos do LCE?



File (1992): análise fatorial do comportamento de 
100 ratos no EPM

Porquê as entradas no braço fechado e a 
percentagem de entradas e tempo nos braços 

abertos são utilizados no LCE?



Visão sobre os 
modelos animais 

de psicopatologia?

Representações de 
transtornos 

psiquiátricos?

Representações de 
processos 

psicobiológicos
fundamentais?



Modelos animais de transtornos de ansiedade

Modelo (Transtorno de ansiedade associado?)
Labirinto em cruz elevado (TAG)
Lamber punido (Vogel) (TAG)
Medo condicionado (TAG/PTSD)
Labirinto em T elevado (TAG)
Efeito ansiogênico de exposição a predador (modelo de PTSD?)
Comportamento de enterrar esferas (modelo de OCD?)
Estimulação da SCPD ou hipotálamo medial (Pânico)
Claro/escuro (TAG)
Supressão de alimentação por novidade (TAG)


