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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



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

reações defensivas que os animais mais 
primitivos apresentam frente a estímulos 

ameaçadores
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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
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Lader 1990

Visão conceitual da ansiedade humana



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
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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: 
incluíram a amígdala e 
substância cinzenta 
periaquedutal

Estimulação 
Hipotálamo 
medial

Estimulação 
Hipotálamo 
lateral



Estimulação 
elétrica da 
SCPD de 
roedores



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



Estimulação do “sistema 
cerebral aversivo” produz 

reação semelhantes àquelas 
apresentadas frente a 

predadores

Beijamini V, 2003
Gato de brinquedo Gato de verdade

Microinjeção de 
NMDA na SCPD



Efeito da inibição da SCPD na resposta a 
predadores



controle Inibição da substância cinzenta 
periaquedutal dorsal



Principais estruturas envolvidas em reações inatas de defesa



Como aprendemos a ter medo: condicionamento aversivo 



Stanley Kubrick: A laranja mecânica



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



SM: paciente feminina, 30 anos,  
com doença genética autossômica 

recessiva rara chamada  de Urbach-
Wiethe, que resulta em calcificação 
e atrofia progressiva da amígdala

Paciente com QI médio baixo, com 
educação superior, sem dificuldade de 
reconhecimento de objetos e faces



Intensidade das emoções

Ex.: medo

Categoria das emoções



Desenho pela 
paciente SM de 

expressões 
emocionais



Joseph E.
LeDoux

Amídala 
também é 
envolvida 

em sistema 
rápido de 
detecção 
do perigo



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



Uso de optogenética para estimulação 
aversiva (habênula lateral)

(https://www.youtube.com/watch?v=ChogEq7fBgE&feature=emb_logo)



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

Porquê?



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
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Deakin e Graeff,  5HT and mechanisms of defense. J. Psychopharmacology 
5:305, 1991

Distal



Gray e McNaughton, 2002

Convergência de idéias (medo versus ansiedade)

Medo

Ansiedade



Visão mais recente: sistemas paralelos com representações distintas

McNaughton & Corr 2004



Teste da proposta dos Blanchards

Science 2007
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PNAS 2010



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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TOC: Existe aumento da atividade do caudato (vermelho)
Normaliza com farmacoterapia ou psicoterapia comportamental



Perspectiva evolutiva: transtornos de 
ansiedade como disfunções dos sistemas 

de defesa   
Frederico Graeff

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”

Years
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Descoberta que 
ansiolíticos BZD 

potencializam o GABA 

Introdução dos 
antidepressivos inibidores de 

receptação de serotonina 
(5HT) no tratamento da 

ansiedade

Descoberta do sistema 
endocanabinoide


