Programa do curso Neurobiologia da ansiedade

22 feira (7/12/2020): 9:00-11:00: Tedrico: Introdugao: o que é ciéncia?
Neurobiologia das emoc¢des. Funcdo de modelos em ciéncia. Como
apresentar um seminario cientifico? Como fazer um péster? Como fazer
uma revisao da literatura?

Tarefa: fazer uma revisio da literatura no PubMed

32 feira (8/12/2020): 09:00-12:00: Tedrico: Ansiedade normal vs patoldgica,
modelos animais, os sistemas de defesa

Tarefa: analise do comportamento no labirinto em cruz elevado: Efeitos do AP7
injetado na substancia cinzenta

42 feira: (9/12/2020): 09:00-11:00: Discussao da pratica. Teorico: Mecanismos

neuroplasticos: neurogénese, remodelamento, neuroinflamacao,
microbiota

Tarefa: Assistir video GloboCiéncia, preencher as escalas de auto-avaliacao e
enviar os resultados

52 feira : (10/12/2020) 9:00-12:00: Introdugao a modelos clinicos de ansiedade.
Serotonina e ansiedade (tedrica/pratica)

62. Feira: (11/12/2020) 9:00-11:00: Canabinoides e efeitos ansioliticos do
canabidiol



- A Neurobiologia da Ansiedade

Prof. Francisco Silveira
Guimaraes

Dept. Farmacologia
FMRP-USP

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



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

 Panico: relacionado ao deus
grego Pan

 Fobia: relacionado ao deus
grego Phobos (filho de Ares e Afrodite,

injetava nos inimigos nos campos de batalha o
medo e a covardia)
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O que é Ciencia?

A Ciéncia e mais do que um conjunto
de conhecimentos, e uma forma de
pensar

Carl Sagan



Ciéncia:

1. Forma de ver e explicar o mundo

Blake Dali

2. Utiliza o método cientifico



A Ciéncia nao procura apenas descrever os
fendmenos, mas também explica-los

Ex: Babilbénicos X Gregos

Babildnicos: Eudoxus e Aristoteles
Calculos abstratos Teoria das esferas
para prever a posicao
dos astros

Tanto sumarizava os
fatos quanto procurava
explica-los

Sumarizava os fatos

Astrologia Se desenvolveu nas idéias
modernas sobre o universo



Pesquisa cientifica: Formas de raciocinio

Quiz

ante

1S

Baseado em Heffner CL. Research Methods, 2004



Ciéncia: combina os poderes do
raciocinio dedutivo e indutivo no
que € chamado Método Cientifico

Galileu: propoe hipoteses e as
submete a prova experimental




John Dewey: Método cientifico

(1859-1952)

1. Identificar e definir o problema R Raciocinio
2. Determinar a hipotese dedutivo
3. Coletar e analisar os dados

4. Formular conclusoes - Raciocinio
indutivo

5. Aplicar as conclusdes as hipoteses originais__

Baseado em Heffner CL. Research Methods, 2004



Teorias e hipoteses

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

Hipotese: assercao escrita de forma clara e concisa
sobre 0 que vOCE pensa ira acontecer no seu projeto

Relacionada a teoria, mas:

1. Contém variaveis operacionalmente definidas

2. E apresentada sob uma forma testavel

O que € uma teoria
cientifica?




ignorance is not the absence of
knowledge, but the refusal to

Teorias cientificas

1. comprovavel (“falsificavel”)
K. Popper: uma teoria cientifica sera sempre
conjectural e provisoria

(“a verdade € inalcancgavel, todavia podemos nos
aproximar dela por tentativas”)

2. Baseado em conhecimento cientifico

previo



Uma visao complementar, proposta por Thomas Khun, € o da
Ciéncia avancar por grandes “Paradigmas’
Far from being magisterial in its objectivity,

science was conditioned by history, society,
and the prejudices of scientists.

What a man sees depends both upon what he
looks at and also upon what his previous visual-
conceptual experience has taught him to see.

Novo periodo de Ciéncia “normal”

Surgimento e (oportunidade dos cientistas de
eventual acumulo desenvolverem uma teoria) até
de “anomalias’ nova crise (que leva a “revolucao”)

es ciencia

thomas s. kuhn
A ESTRUTURA

Crise e emergéncia de novo “paradigma’ oas hEvOLUCORS




“Quando nds propomos uma teoria cientifica
geral, a unica coisa que podemos estar certos €
que — falando em termos absolutos — todas estas

teorias sao falsas. Elas nada mais sao do que
verdades parciais e provisorias de que
necessitamos, como degraus para descansar,

para avancar nossa investigacao”

Claude Bernard, 1865




A importancia do controle

Exemplo: Qual a competéncia da nossa previsao do tempo?

Quiz



A importancia do controle

Predicao de que| Previsao de

Irla chover em | tempo seco

90 dias em 10 dias
Chuva ocorreu 81 9
Tempo seco 9 1

Ou seja: chove quase todos os dias naquela

localidade




Ciéncia: A importancia de uma boa revisao de
literatura

Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov)

Como usar o PubMed para que ele faca buscas semanais em palvras-chaves de
interesse

ouh AWN -

N

Entre no pubmed e crie uma conta (lado superior direito) e faca login na sua conta

. Entre na sua conta (Facga o login)
. clique em Advanced
. inclua as palavras chaves para o busca (pode usar o AND para combinar, tipo

serotonin AND anxiety). Pode ir incluindo varias combinacdes
execute o search

. ha pagina dos resultados do search, clique de novo no “Advanced”
. Na parte de baixo da pagina ira aparecer uma tabela com “History and search

details”

. Cligue nos trés pontinhos em “Action”, e depois em “create alert”.
. Neste ponto deve escolher as opcdes de envio de alertas daquele item (frequéncia

semanal, por exemplo, o dia do recebimento do alerta, quantos itens pode receber
(sugiro colocar um numero grande) e clicar em “Save”

. congratulations. You Did it! Enjoy



Primeira publicacao

BENZODIAZEPINAS :
Erros e acertos

BENZODIAZEPINES

LENITA WANNMACHE
FRANCISCO S, Gu:MAnAss? j
FLAVIO D. FUCHse » ;‘

UNITERMOS
Berzodiazepinas

UNITERMS
Benzodiazepines

SUMARIO

Revisio critica das benzodiazepinas
nos diferentes aspectos: o uso terapéu-
tico baseado nas indicagbes, proprieda:
des farmacologicas e objetivos: as for-
mas de administragio pelo estudo dos
pardmetros farmacocingticos; o8 riscos
¢ as interapdes com outras drogas.

| = VISAO CRITICA DO USO DE
BENZODIAZEPINAS

Virios autores enfatizam as vanta-

gens de uso das benzodiazepinas no

dos d i {15,

8, 13, 25, 37, 41, 46, 56), o que tem
sido atribufdo 2 viirios fatores (37):
al produg¥o de menor 16

tanto por prescrico médica quanto por
automedicacdo.

JINKS (37} refere que em 1973
diazepam e clordigzepoxido retinham
05 dois primeiros lugares entre todos 0s
fdrmacos prescritos nos Estados Uni-
dos, sendo que o primeiro conserva essa
posicio até hoje. Calcula-s2 que 10 a
20% de todos os adultos naquele pais
estejam consumindo agentes ansioliti-
cos em um dado momento.

Jé na Inglaterra, 0s benzodiszepini-
cos correspondem 8 4,3% de todas as
prescricdes e B,6% dos adultos fazem
uso cronico {pelo menos um més con-
tinuamente) dos mesmos (11).

Neste pais, outro estudo (54}, envel-
vendo 40000 pessoas durante um ano,
mostrou ser o diazepam o firmaco mais
prescrito, sendo dado 26,1% da toda
essa populaco.

Num levantamento feito em 15 far-
mécias do centro de S.Paulo (7), veri-
ficou-se = venda de 158 produtos psi-
coativos, sendo que 60 destes conti-
nham di

em dosss terapduticas.

b} baixa toxicidade, mesmo em ca-
505 de superdosagem.

) menos interagies farmacoldgicas,
comparativaments 8 outros ansioliti-
o3,

dl desenvolvimento mais tardio do
toleréncia o de dependéncia fisica,

Isso tudo tem gerado uma incidén-
cia de uso muito grande em vérios pal-
3, acrescido da intensa campanhs pro-
mocional realizads em torno  desses
produtos.

Dessa forma, as benzodiazepinas
passaram a ser largamente emprogadas,

* nofe Assi

Fisiologia, Farmacologl
o de Biocléncise ds UFR

: ‘mMmNiw'r do D;mmmn!o de Fisiologia,
wrmacologis o sice do Instituto
Biocibnclas ds UFRGS. o

* * * Professor  Assistents do Deperta-
menio de Fisiologia, Farmecologe e Biofisl
S do Instituto de Siocibncias ds UFAGS.
Professor Auxiliar de Ensino do Departaman.
1o de Citneine Fisiclogicas g Fundicio Fa-
culdade Catdlica de Medicina de F. Alngre.

do Depa de
o o Biofisica do Ineti-
Gs.

Em relag3o & prescricio médica, wale
salientar o panorama nos Estados Uni-
dos, conforme COLE (8):

7% das prescrigies sio feitas por
médicos internistas e correlatos, en-
quanto apenas 13% o sio por psiquia-
tras. Em pelo menos metade das vezes,
a justificative de prescricio & alguma
razio nio psiquidtrica.

Quanto ao aspecto de automedica
¢do, cabe observar que ela acorre, ape:
@r de oficial e teoricamente serem es-
ws férmacos vendidos somente sob
prescricBo médica. No entanto, as ben-

diazepinas, nas doses dos
preparados puros, associadas a antico-
linérgicos e derivados ergotaminicos
— 0s assim chamados antidistdnicos —
=50 livremente vendidos entre nds.

Diante desses dados, impde-se discu-
tir se 0 uso de agentes benzodiszepini-
cos esté sendo racional e apropriado ou
s estd ocorrendo um liberalismo tera-
péutico, o que poderd dar margem a sé-
rias conseqiiéncias.

A observacio do que ocorre em nos-
50 meio bem como a andlise da litera-

—

tura disponivel (8, 37, &6, reforga
sogunda idéia. SSo fatores condicig
nantes. {

#) o falta de um diagnistico diferan
clal preciso entre a ansiedade Ptk
<2 ¢ aquela, considerada reacional, quy
ocorre frente a algumas situacdes de v
da, ditas ansiogénicas.

b a fugscidade do contacto meédico!
paciente que impode ums relagio emo.
cional adequada, onde se tornam ausen- «
tes @ comproensio e o apoio necesss
rios a0 pacients,

¢ a inseguranca do profissional, '

dutica, le.

quer diagndstica, quer

vandoo & necessidade de algum tipo
de prescricko medicamentoss, a fim de
manter uma relsgio migica de autori-
dade e saber frente ao paciente.

d) o despreparo médico que leva a
prescricBes de medicamentos sem eme
basarmento farmacolégico das indica-
¢les dos esquemas de administrago ¢
dos parefeitos.

e} a “contaminagic” do médico pe
la ansiedade do paciente, gerando na-
quele, como medida defensiva, o desejo
de a esse rechacar, o que fica mascars-
do pela rdpida prescricdo de um an
siolitico.

f} & pressio que alguns pacientss e
xercam sobre o profissional no sentidc
de recober algum tipo de prescrigic
medicamentosa.

Em funcSo desses fatores, ocorrem
erros de indicago e prescriclo tais co-
mo:

a'l uso de tranquilizantes em ansieda:
de nio patolégica, também dita reacio-
nal,

bl uso de benzodiazepinicos em an-
siedode que faz parte de uma dosnca
subjacente | esquizofrenia, depressdo,
alcoolismo ), na qual a terapéutica es
pecifica pode tornar desnecessério o
uso do agente ansiolitico.

¢ uso de benzodiszepinicos em do-
ongas depressivas, os quais 50 menos
aficientes do que os antidepressivos co-
muns para tr dessa patologi
(8,51).

d) uso de benzodiszepinas como
hipnéticos em pacientes sam distGrbios
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Para baixar em PDF boa parte dos arquivos selecionados, € necessario
estar conectado a USP via VPN (ou estar acessando o site em um
computador dentro da USP)

Para instalar o VPN no computador ou celular proprio, € preciso ter
numero USP e a senha.

As instrucoes para instalar o VPN podem ser encontrados em:
https://atendimentosti.usp.br/otrs/public.pl?Action=PublicFAQEXxplorer;C
ategorylD=12

Outros sites interessantes:
Como pesquisar ensaios clinicos em andamento registrados nos EUA:
https://www.clinicaltrials.gov

Como pesquisar ensaios clinicos em andamento registrados no Brasil:
http://www.ensaiosclinicos.gov.br



https://atendimentosti.usp.br/otrs/public.pl?Action=PublicFAQExplorer;CategoryID=12
https://www.clinicaltrials.gov/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/

Como pesquisar a producao académica e impacto
cientifico de um pesquisador (O indice-H; numero de
trabalhos como cita¢oes iguais ou superior ao indice)

Fontes:
Google scholar: https://scholar.google.com.br

Scopus: https://www.scopus.com/search/form.uri?display=basic

Researchid:
http://www.researcherid.com/?SID=1FaMHI]JKm%40NhI5LodPP&returnCode=R

OUTER.Success&SrcApp=CR&Init=Yes#rid-for-researchers



https://scholar.google.com.br/
https://www.scopus.com/search/form.uri?display=basic
http://www.researcherid.com/?SID=1FaMHIJKm%40NhI5LodPP&returnCode=ROUTER.Success&SrcApp=CR&Init=Yes

Apresentacoes de seminarios ou trabalhos em
um congresso: baseados no metodo cientifico

Titulo, revista, autores e filiacao:

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. Introducio: evidéncias que suportam a(s) hipotese(s) a ser(em) testada(s):
As ceras sdo usadas para dar brilho a diferentes assoalhos.

O quarto ventriculo possui um assoalho.

O ouvido médio produz cera.

O cerim ¢ uma nova droga que inibe a formacao de cera do ouvido médio.

2. Hipotese(s) a ser(em) testada(s) ou o problema a ser investigado:

O brilho do assoalho do quarto ventriculo depende da formacgao da cera do ouvido médio.
(Obs. A hipotese a ser testada nao € investigar o “papel” da cera do ouvido médio no
brilho do assoalho do quarto ventriculo. Este seria um objetivo geral do projeto)




3. Métodos a serem empregados para testar as hipoteses (usar esquemas, se
possivel):

Administragao 1.p. de cerim (inibidor seletivo da formacao de cera do ouvido medio) a
ratos.

Medida da quantidade de cera no ouvido médio.
Medida do brilho do assoalho do quarto ventriculo

Quantidade de cera

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

Brilho do assoalho




4. Resultados obtidos (mostrar resultados com graficos, figuras e/ou tabelas
originais):

Os resultados mostraram que o uso de cerim diminuiu significativamente a quantidade
de cera no ouvido medio e o brilho do assoalho do quarto ventriculo.

Cera brilho

1

Sal Cerim Sal Cerim

5. Conclusoes (a audiéncia deve ser capaz de formula-las):

Os resultados obtidos sdo compativeis com a hipotese original de que o brilho do assoalho
do quarto ventriculo depende da cera do ouvido médio

(obs. Eles nao “provam” a hipotese, mas sim sao_compativeis com ela. Do ponto de
vista filosofico, muitos defendem que para “provar” uma hipotese ou uma teoria seria
necessario esgotar todos os testes experimentais possiveis. Como isto niao é conhecido, a
priori, ¢ preferivel evitar tal termo)




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



* quadro-negro tambem
pode ser muito util

e LETRAS MAIUSCULAS SAO
PIORES DE LER, ASSIM COMO
LETRAS MUITO “ENFEITADAS”







