Efeitos Terapéuticos Potenciais dos Ligantes « 2 §
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FIG. 14.37A e B Efeitos terapéuticos potenciais dos ligantes « 2 5. (A) Ansiedade e medo patoldgicos podem ser causados pela
ativacao excessiva de circuitos na amigdala. (B) Drogas que se ligam a subunidade « 2 § dos canais de célcio sensiveis a voltagem N e
P/Q podem bloguear a ativacao excessiva de neurénios na amigdala e reduzir os sintomas da ansiedade.

sentam atividade excessiva na amigdala, conforme proposto
hipoteticamente para os transtornos ansiosos, quando o
paciente estd vivenciando ansiedade e medo. Pesquisas em
curso vio esclarecer a eficdcia relativa e a utilidade clinica
dessas drogas. Entretanto, por terem mecanismos de acdo
claramente diferentes em comparacao com inibidores da
recaptacdo de serotonina ou benzodiazepinicos, os ligantes
a 2 8 podem ser lteis em pacientes que ndo respondam
bem aos ISRS/IRSN ou aos benzodiazepinicos. Do mesmo
modo, pode ser muito Util combinarem-se ligantes o 2 8
com ISRS/IRSN ou com benzodiazepinicos em pacientes
que respondam parcialmente e ndo estejam em remissao.
Uma nocdo simplificada de como os ligantes « 2 § podem
melhorar os sintomas de ansiedade e de medo, por terem
como alvo a liberacdo excessiva de glutamato na amigdala.
¢ apresentada na Fig. 14.37.
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Hiperatividade noradrenérgica na ansiedade

A noradrenalina € outro neurotransmissor com importante
estimulacdo reguladora da amigdala (Fig. 14.38), assim
como de muitas das dreas de projecdo da amigdala (Fig.
14.9). A estimulac@o noradrenérgica excessiva a partir do
locus coeruleus pode ocasionar ndo apenas numerosas mani-
festacdes peritéricas de estimulacio autondmica excessiva,
conforme discutido anteriormente e ilustrado nas Figs. 14.12
a 14.14, mas também desencadear numerosos sintomas cen-
trais de ansiedade e medo, como pesadelos, estados de hipe-
rativacdo, flashbacks e ataques de panico (Fig. 14.38). Hipo-
teticamente, esses sintomas podem ser mediados, em parte,
pela estimulacdo noradrenérgica excessiva dos receptores
a 1 e B I adrenérgicos na amigdala (Fig. 14.38), porque,
em alguns pacientes, os sintomas podem ser reduzidos pelo
tratamento com bloqueadores adrenérgicos 3 1 (Fig. 14.39A)
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FIG. 14.38 Hiperatividade noradrenérgica na ansiedade. A
noradrenalina fornece estimulacao nao apenas a amigdala, mas tam-
bém a muitas regidoes para as quais a amigdala faz projecao; tem,
pois, um papel importante na resposta ao medo. A hiperatividade
noradrenérgica pode ocasionar ansiedade, ataques de panico, tre-
mores, sudorese, taquicardia, hiperativacao e pesadelos. Os recep-
tores adrenérgicos « 1 e B 1 podem estar especificamente envolvi-
dos nessas reacoes.

oua 1, como o prazosin (Fig. 14.39B). Embora antidepres-
sivos com proeminentes acdes noradrenérgicas, como aque-
les com propriedades bloqueadoras noradrenérgicas (isto
¢, inibidores do transportador de noradrenalina, ou NET),
ndo sejam geralmente preferidos para o tratamento dos
transtornos de ansiedade em comparacdo com aqueles com
propriedades bloqueadoras da recaptacio de serotonina (isto
¢, inibidores do transportador de serotonina, ou SERT).
alguns pacientes respondem efetivamente aos inibidores do
NET, presumivelmente devido, em parte, a sua capacidade
de dessensibilizar os receptores 3 e o 1 noradrenérgicos
pds-sindpticos ao longo do tempo.

Condicionamento do medo versus
extincao do medo

Condicionamento do medo ¢ um conceito tdo antigo
quanto os cdes de Pavlov. Se um estimulo aversivo como
choque na pata € associado a um estimulo neutro como
uma campainha, o animal aprende a associar os dois e vai
apresentar medo ao ouvir a campainha. Em seres humanos,
o medo € aprendido durante experiéncias estressantes asso-
ciadas a trauma emocional e é influenciado pela predispo-
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FIG. 14.39A e B Bloqueio da hiperatividade noradrenérgica
na ansiedade. A hiperatividade noradrenérgica pode ser bloque-
ada pela administracao de bloqueadores p-adrenérgicos (A) ou de
bloqueadores « 1 adrenérgicos (B), o que pode ocasionar alivio da
ansiedade e de outros sintomas relacionados ao estresse.

sicdo genética (estresse-didtese). Com frequéncia, situacdes
amedrontadoras sdo controladas com €xito e, entao. esque-
cidas. Como o medo numa situacdo efetivamente perigosa
¢ crucial para a sobrevivéncia, o mecanismo do medo apren-
dido, denominado condicionamento do medo, foi extrema-
mente bem conservado nas espécies, incluindo o homem.
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