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Modelos Clínicos de Ansiedade: 
porquê?

-Predições sobre efeitos 
terapêuticos

- Investigação sobre a neurobiologia 
da ansiedade



Modelos Clínicos de Ansiedade: 
o que medir?

Quiz



Subjetivas

Comportamentais

Alterações fisiológicas (incluindo 
alterações de atividade encefálica)

Ansiedade: manifestações



Medidas 
subjetivas: 

discussão da 
prática



Média: 46,1
Desvio padrão: 14,0
N=47
Teste normalidade: P = 0.052

Média: 41,4
Desvio padrão: 12,1
N=47
Teste normalidade: OK
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Figura 1. ESCALA ANALÓGICA DE HUMOR

ESTADO PSÍQUICO ATUAL
INSTRUÇÕES - Avalie como você se sente agora em relação aos itens abaixo. 
Considere cada linha como representando a gama completa de cada dimensão, 
isto é, as extremidades indicam os máximos de cada condição. Marque 
claramente cada linha com um traço vertical.

PERSPICAZ

Medidas 
subjetivas de 
ansiedade: as 
escalas 
analógicas de 
avaliação



Média: 37,9
Desvio padrão: 26,3
N=47
Teste normalidade: P < 0.001



Escalas de avaliação: necessidade de  estudos de 
validação

Guimarães et al. 1987



Escalas de avaliação: estudos de validação

Guimarães. 1997

Agrupamento dos itens de acordo com uma análise fatorial



Escalas de avaliação: estudos de validação

Comparação do IDATE-E com o VAMS-ansiedade

Guimarães. 1997



Medidas Psicofisiológicas



Baixa correlação entre medidas 
subjetivas e fisiológicas de ansiedade

Escala analógica de humor

IDATE 0,72**

Pressão 0,20
Arterial

Frequência -0,15
cardíaca



Como induzir ansiedade em 
humanos:

Métodos “químicos”

1.cafeína: antagonista de receptores de adenosina

2.Drogas que atuam no complexo GABA/BZD:         
a. antagonista GABAérgico: pentilenotetrazole       
b. agonistas inversos BZD: FG-7142                       
c. antagonistas BZD: flumazenil (?)

3. lactato de sódio: mecanismo ?

4.CO2: mecanismo ?



Como induzir ansiedade em 
humanos:

Métodos “químicos”

5.  Drogas adrenérgicas: ioimbina: antagonista α-2 
(?)

6. Drogas serotoninérgicas:                                         
a. mcpp: agonista 5HT2c                                         
b. fenfluramina: liberador de 5HT 

7. Neuropeptídeos: CCK4: agonista receptores 
CCK-B



Como induzir ansiedade em humanos:

Métodos “psicológicos” 

1. Teste palavra-cor de Stroop

2. Susto potencializado por medo

3. Condicionamento aversivo a sons  (CAS)

4. Simulação de falar em público (SFP)

5. “Simulações” de ameaças por  computador ou 
realidade virtual



O teste cor-palavra de Stroop

Cartão 1 Cartão 2



Efeito de drogas no teste cor-palavra 
de Stroop

Graeff et al. Braz J Med Biol Res, 2003



McNair et al. Simulated public speaking as a model of clinical anxiety. 
Psychopharmacology 77:7, 1983

A simulação de falar em público
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Zuardi et al., J. Psychopharmacology 7:82, 1993

Efeito do diazepam



Efeito do fármacos na SFP



High trait

Medium 
trait

Low trait

Palma, Guimarães & Zuardi, 1994

Comparação entre o Stroop color test e a 
simulação de falar em público



O Condicionamento Aversivo 



O susto potencializado pelo medo



Efeito de drogas susto potencializado 
pelo medo

Graeff et al. Braz J Med Biol Res, 2003



A condutância 
elétrica da pele



Bill Deakin e cols.: Modelo de condicionamento aversivo a sons (1989)
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Guimarães et al., Psychopharmacology 
104:231, 1991



Efeito de fármacos no modelo de 
condicionamento aversivo a sons



Uso de modelos clínicos 
para investigar o papel 

da serotonina na 
ansiedade



Graeff e Schoenfeld, JPET 173:277, 1970.

Estudo pioneiro de 1970: 
antagonistas de serotonina 
liberam o comportamento punido 

Interpretação: serotonina aumenta 
a ansiedade

Modelo de conflito/punição (Geller-
Seifter) Antagonistas de serotonina 

liberam o comportamento punido



Wise, Berger, Stein. Benzodiazepines: anxiety-reducing activity by reduction of serotonin turnover in the brain. Science 177:180, 1972

Proposta teórica sobre o papel da serotonina na ansiedade: 
ela facilitaria a ação de um sistema de punição central



Tye, Everitt, Iversen

Efeito anti-punição da 
lesão neurotóxica dos 
neurônios 5HT

Diversos experimentos 
posteriores  utilizando 
modelos de conflito-
punição corroboraram 
esta proposta teórica



Petersen & Scheel-Krüger, 1984

Efeito anti-punição no teste de Vogel de antagonistas de 
serotonina (não-seletivos e de receptores 5HT2) 

microinjetados na amígdala basolateral



Schütz, de Aguiar, Graeff. Psychopharmacology 85:340, 1985

Contudo, serotonina e um agonista 
serotoninérgico diminuíram o 
limiar de fuga induzida por 
estimulação elétrica da SCPD: 

Interpretação: Serotonina diminui a 
ansiedade?



Deakin et al., 1990: ritanserina
piora T. pânicoCeulemans et al., 1985: ritanserina 

melhora T. ansiedade generalizada

Efeitos opostos de antagonista 5HT2 em dois transtornos de 
ansiedade



“...that brain serotonin controls
the intensity of anxiety is
certain...what seems unclear is
wheather it serves more to
intensify or diminish it...” 
(Panksepp, The serotonergic puzzle-box of
anxiety. J Psychopharmacol 5:336, 1991)

Qual o papel da serotonina na ansiedade?



Ligados a canais iônicos

Ligados a proteínas G

AMPc

Fosfolipase C
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Gq
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5-HT2C

Hoyer et al., Pharmacol Biochem Behav 71:533, 2002

Anos 80-90: reconhecida a complexidade do sistema serotoninérgico 
(16 ou mais receptores reconhecidos atualmente)



Sistema núcleo 
dorsal da rafe 
(NDR)

Fibras com 
varicosidades 
finas, difusas, 
poucas sinapses

Cortex

estriado hipocampo

periaduedutal

NMR

NDR

Dois sistemas serotoninérgicos ascendentes com 
características parcialmente distintas

Sistema do núcleo 
mediano da rafe 
(NMR)

Fibras mais 
grossas, poucas 
ramificações e 
muitos contatos 
sinápticos



Anos 80-90: Surge o conceito de 
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



Hipótese: serotonina tem 
papel distinto em 

diferentes formas de 
ansiedade



Estruturas prosencefálicas : 
Córtex pré-frontal, Amígdala Periaquedutal dorsal

Reação de 
defesa

5HT

Núcleo dorsal da 
rafe

Estímulos 
ameaçadores

+
+
-

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

Inibição de 
respostas a 
ameaças 
proximais

Facilitação de 
respostas a 

ameaças distais 
ou potenciais



Hensman et al., Psychopharmacology 104:220, 1991

Antagonista de 5HT2 (ritanserina) diminuiu 
respostas aversivas condicionadas: sugere que 

5HT tem efeito ansiolíticoc
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Guimarães et al., J. Psychopharmacology, 1997

Antagonista de 5HT2 (ritanserina) aumentou 
ansiedade no teste de falar em público: sugere 

que 5HT tem efeito ansiogênico
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Hetem et al., Psychopharmacology 1996

D-fenfluramina, que aumenta a liberação de 
serotonina, diminuiu a ansiedade no teste de 
falar em público: sugere que 5HT tem efeito 

ansiolítico



Hetem et al., Psychopharmacology 1996

D-fenfluramina, que aumenta a liberação de serotonina, 
facilitou as respotas aversivas condicionadas: sugere que 

5HT tem efeito ansiogênico



Aumento do alerta, 
atenção, inibição do 
comportamento, 
descarga 
autonômica 
(relacionada a 
ansiedade 
generalizada?)

Ameaça 
potencial ou 
antecipada Hipocampo

Amígdala

Luta 
e/ou 
Fuga 
(relacio-
nado ao 
pânico?)

Ameaça 
Proximal

Matéria Cinzenta 
Periaquedutal dorsolateral

NDR 
(5HT)

(+)

(-)

Deakin e Graeff, 1991



Importância de modelos: predição 
de efeitos terapêuticos 

Hetem LA. Addition of d- fenfluramine to
benzodiazepines produces a marked improvement in 

refractory panic disorder-a case report.

J Clin Psychopharmacol. Feb;16(1):77-8. 1996



Ação dos inibidores de receptação de serotonina como a 
fluoxetina): alterações moleculares

Uso agudo: Inibição da recaptação de 5-HT

Uso crônico: ¯ receptor 5-HT1A auto (inibitório)
=  ou aumento de função do receptor 5-HT1A pós-

sináptico
¯ receptor 5-HT1B/1D pré-sináptico
¯ receptores 5-HT2 pós-sináptico

Resultante: hiperfunção das vias serotonérgicas sobre 5-HT1A
e  

diminuição 5HT2c pós-sinápticos 



Ação da buspirona
Nível molecular

Agonista parcial em receptor 5-HT1A

Uso crônico:

¯ receptor 5-HT1A autossômico

¯ receptores 5-HT2 pós-sináptico 



Antidepressivo

Anti-TOC

Ansiolítico

Anti-pânico

Efeitos dos 
ISRS crônicos



Ação dos inibidores seletivos de recaptação de serotonina 
na ansiedade

Outras possibilidades: aumento de plasticidade 
sináptica, neurogênese, antiinflamatório

Duman et al., Nature
Med 22, 238, 2016


