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Modelos Clinicos de Ansiedade:
porqué?

-Predicoes sobre efeitos
terapéuticos

- Investigacao sobre a neurobiologia
da ansiedade



Modelos Clinicos de Ansiedade:
0 que medir?

Quiz



Ansiedade: manifestagoes

Subjetivas

Comportamentais

Alteracoes fisiologicas (incluindo
alteracoes de atividade encefalica)



Medidas
subjetivas:
discussao da
pratica
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Medidas
subjetivas de
ansiedade: as
escalas
analogicas de
avaliacao

Figura 1. ESCALA ANALOGICA DE HUMOR

ESTADO PSiQUICO ATUAL

INSTRUCOES - Avalie como vocé se sente agora em relagéo aos itens abaixo.
Considere cada linha como representando a gama completa de cada dimensao,
isto é, as extremidades indicam os maximos de cada condi¢cdo. Marque

claramente cada linha com um tracgo vertical.
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Escalas de avaliacao: necessidade de estudos de
validacao
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Figura 2. Histogramas de freqtiéncia de distribui¢ao de respostas para ca-
da item da escala analdgica de humor nos grupos sem (figuras sombrea-
das) e com (figuras vazias) treinamento prévio. Para fins de comparagdo
visual, foram adicionadas curvas normais nos histogramas do grupo que
realizou: 0 treinamento prévio (ver texto para explicacdo).



Escalas de avaliacio: estudos de validacao

Agrupamento dos itens de acordo com uma analise fatorial

Tabela 1
Distribuicao dos itens da Escala Analégica de Humor de acordo com seus maiores pesos relativos, extraidos de analise fatorial dos

tesultados de 90 voluntirios em situagio basal (pré-droga). Com a finalidade de indicarem o mesmo sentido, os itens 4, 6, 8, 9,10, 12, 14
e 16 estao invertidos.
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Guimaraes. 1997



Escalas de avaliacao: estudos de validacao

Comparacao do IDATE-E com o VAMS-ansiedade
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Medidas Psicofisiologicas
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Baixa correlacao entre medidas
subjetivas e fisiologicas de ansiedade

Escala analogica de humor

IDATE 0,72*F
Pressao 0,20
Arterial

Frequéncia -0,15

cardiaca



Como induzir ansiedade em
humanos:

Méetodos "quimicos’

1.cafeina: 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 sddio: mecanismo ?

4.CO,: mecanismo ?



Como induzir ansiedade em
humanos:

Méetodos "quimicos’

5. Drogas adrenergicas: ioimbina: antagonista a-2
(?)

6. Drogas serotoninergicas:
a. mcpp: agonista SHT2c
b. fenfluramina: liberador de SHT

7. Neuropeptideos: CCK4: agonista receptores
CCK-B




Como induzir ansiedade em humanos:

Metodos “psicologicos”

1. Teste palavra-cor de Stroop
2. Susto potencializado por medo

3. Condicionamento aversivo a sons (CAS)

4. Simulacdo de falar em publico (SFP)

5. “Simulacdes” de ameacas por computador ou
realidade virtual



O teste cor-palavra de Stroop

Cartao 1

VERDE AMARELO AZUL MARROM VERMELHO
AMARELO AZUL VERDE VERMELHO MARROM
VERDE AMARELO VERMELHO MARROM AZUL
AZUL MARROM AMARELO VERMELHO VERDE
VERMELHO AZUL MARROM VERDE AMARELO
AMARELO VERMELHO AZUL MARROM VERDE
MARROM VERDE VERMELHO AZUL AMARELO
VERDE MARROM AZUL VERMELHO AMARELO
AZUL VERDE MARROM VERMELHO AMARELO
VERMELHO VERDE MARROM AMARELO AZUL
VERDE MARROM VERMELHO AMARELO AZUL
AZUL MARROM AMARELO VERDE VERMELHO
AMARELO VERDE VERMELHO AZUL MARROM
MARROM AMARELO VERDE AZUL VERMELHO
VERMELHO VERDE AMARELO MARROM AZUL
AZUL AMARELO VERDE VERMELHO MARROM
VERMELHO AZUL MARROM AMARELO VERDE
VERDE AMARELO VERMELHO AZUL MARROM
MARROM VERDE AZUL VERMELHO AMARELO

Cartao 2

VERMELHO AZUL MARROM AMARELO
VERDE VERMELHO AZUL AMARELO
AMARELO VERDE VERMELHO AZUL
AZUL VERDE MARROM AMARELO
AMARELO VERDE VERMELHO MARROM
AZUL MARROM AMARELO VERMELHO
VERMELHO AZUL MARROM
AMARELO VERDE AZUL VERMELHO
MARROM AMARELO VERDE VERMELHO

MARROM AZUL VERMELHO AMARELO
VERDE MARROM VERMELHO AMARELO
VERMELHO MARROM AMARELO

AMARELO MARROM AZUL VERMELHO
VERMELHO MARROM AMARELO VERDE
MARROM AMARELO VERMELHO VERDE
VERDE AMARELO AZUL MARROM
VERMELHO AZUL AMARELO VERDE
AZUL AMARELO VERDE VERMELHO
AMARELO MARROM VERMELHO VERDE
VERMELHO VERDE AZUL AMARELO



Efeito de drogas no teste cor-palavra
de Stroop

Table 4. Effects of drugs on state anxiety in the Stroop Color-Word test.

Drug Dose (mg, po) Effect Reference
Diazepam 5 - Nakano et al. (45)
5 - Leite et al. (46)
Lorazepam 0.944 0 Tulen et al. (47)
Nabilone 2 - Nakano et al. (45)

-, decrease (anxiolytic); 0, no change.
dcumulative dose after repeated drug administration and testing.

Graeff et al. Braz J Med Biol Res, 2003



A simulacao de falar em publico

McNair et al. Simulated public speaking as a model of clinical anxiety.

Psychopharmacology 77:7, 1983
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EAH: ANSIEDADE

FASES

Efeito do diazepam

Zuardi et al., J. Psychopharmacology 7:82, 1993



Efeito do farmacos na SFP

Table 3. Effects of drugs on simulated public speaking.

Drug Dose Test phase Reference
(mg, po)
Before During After

Diazepam 5 0 0 0 McNair et al. (22)

10 - - -

10 0 0 0 Graeff et al. (33)@

10 - - - Guimaraes et al. (34)2

10 - 0 - Zuardi et al. (31)
Lorazepam 2 - - 0 Guimaraes et al. (28)
Flumazenil 1b 0 - 0 Kapczinski et al. (35)
Metergoline 12 +¢ 0 0 Graeff et al. (33)2
Buspirone 3 0 0 0 Guimaraes et al. (34)2
Ipsapirone 5 0 - 0 Zuardi et al. (31)
Clomipramine 25 0 + 0 Guimaraes et al. (28)
Ritanserin 2.5 0 0 0 Guimarées et al. (36)

10 0 0 +
Nefazodone 100 0 0 0 Silva et al. (18)

200 0 + 0

d-Fenfluramine 15 0 0 - Hetem et al. (12)

30 0 - 0
- Tryptophan - 0 +d 0 Monteiro-dos-Santos et al. (37)

- 0 0 0¢ Shansis et al. (38)
mCPP 15 0 0 0 Connel et al. (13)
Maprotiline 50 - - - Guimaraes et al. (28)
Cannabidiol 300 0 0 - Zuardi et al. (31)

mCPP = methyl-chlorophenylpiperazine. +, increase; -, decrease; 0, no change.
aaudiocassette recorder; Piv; cSpielberger’s anxiety scale; din female, but not in male
subjects; €only male subjects in the study.



Comparacao entre o Stroop color test e a
simulacao de falar em publico
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Palma, Guimaraes & Zuardi, 1994



O Condicionamento Aversivo

Estimulo sonoro Estimulo sonoro mais choque elétrico

Estimulo sonoro

Ritmo y
cardiaco f

‘ O condicionamento aversivo &
ocorre nas mais diferentes espécies {5




O susto potencializado pelo medo

Training: light and shock paired

~ Normal startle (in dark)

Testing: ight + nosse trial

.
£ Y
pra
aSenom
9 L
& - A 4
4 P ol

AL

§ / /

- Augmented startie (in light)




Efeito de drogas susto potencializado
pelo medo

Table b. Effects of drugs on fear-potentiated startle.

Drug Dose (mg, pol Fffect Reference
Diazepam 10 Patrick et al. (52)
15
10 Bitsios et al. (53)
Alprazolam 0.25-1 - Riba et al. (54)
Fthanol Drink 0 Curtin et al. (55)

-, decrease (anxiolytic): 0, no change.

Graeff et al. Braz J Med Biol Res, 2003



A condutancia
eletrica da pele
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Bill Deakin e cols.: Modelo de condicionamento aversivo a sons (1989)
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Efeito de farmacos no modelo de
condicionamento aversivo a sons

Table 1. Effects of drugs on conditioned skin conductance responses.

Drug Dose Test phase Reference
(mg, po)

Habituation Extinction

Diazepam 2 +3 44 Hellewell et al. (9)

Buspirone 5 + + Hellewell et al. (9)

Fluvoxamine 25 +a +8 Hellewell et al. (9)

Ritanserin 10 0 + Hensman et al. (10)

Nefazodone 100 0 0 Silva and Leite (11)
200 0 0

d-Fenfluramine 15 0 b Hetem et al. (12)

30 0 0
mCPP 15 0 b Connel et al. (13)

mMmCPP = methyl-chlorophenylpiperazine. +, facilitation (anxiolytic); -, iImpairment (anx-
iogenic); 0, no change. @n women only; Pnearly significant.



Uso de modelos clinicos
para investigar o papel
da serotonina na
ansiedade



Modelo de conflito/puni¢éo (Geller- — " e lerd
Seifter) Antagonistas de serotonina
liberam o comportamento punido

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

Interpretacao: serotonina aumenta
a ansiedade

Graeff e Schoenfeld, JPET 173:277, 1970.



Proposta tedrica sobre o papel da serotonina na ansiedade:
ela facilitaria a acao de um sistema de punicao central

STEIN, WISE AND BERGER, 1973

PERIVENTRICULAR SUPPRESSOR CELLS
LIMBIC FOREBRAIN CENTRAL GRAY

INHIBITORY OUTPUT TO
MOTOR NUCLEI AND

PVS BEHAVIOR
— —+
NE(=) (+)5HT | (-)

CELL 6ROUPS
IN PONS

et INPUT STIMULI

I SHT  f——— =P JN|SHMENT

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

MFB




Nature Vol. 268 25 August 1977
- Tye, Everitt, Iversen

e
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36 |
y %7 Diversos experimentos
= posteriores utilizando
s L modelos de conflito-
g \/ punigdo corroboraram
g esta proposta teorica
4 C
Final Shock conflict
training in operation

on VI



Efeito anti-punicao no teste de Vogel de antagonistas de
serotonina (ndo-seletivos e de receptores 5HT2)
microinjetados na amigdala basolateral

Apticonflict response (licking spells)

bun ished unpunished P-value

| . pgfamygdala N predrug postdrug . "post.c_irug - [punisheé sesalons)
midazolam S 37 2.¥+0.7. .42% 5. 44 2 ¢ 0.001
muscimol 0,025 6 1.7 +0.4 57t 2 342 2 < 0.001
methysergid 0 5 . & 1.3 £0.2 - 68.¢+ 9. 36 x 4 "% 0.001
oL 1 10 1,8 0.4 ° M =11. \. 46z 3 < 0.02
0.25 7 054 0,3. 21%10 | 52% 3 NS
‘Ketanssrin. D.25. 6. 2.04 0.6  81LEt /. 456" < 0,01,
e L0.01 8 2,3t 0.4  29.% B 42°% 3. ‘€7 0401
water, (0.5 ul) =i T8 G E 055, 3.332.00 60 {0 by

Petersen & Scheel-Kriiger, 1984
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Contudo, serotonina e um agonista
serotoninérgico diminuiram o
limiar de fuga induzida por
estimulacao elétrica da SCPD:

Interpretacao: Serotonina diminui a

ansiedade?
Schiitz, de Aguiar, Graeff. Psychopharmacology 85:340, 1985



Efeitos opostos de antagonista 5SHT2 em dois transtornos de
ansiedade

- HAMILTON ANXIETY
' PO AR S0 S (Panic and Agoraphob Patients)

O Ritanserin {8)

“@ Placebo (9)

Deakin et al., 1990: ritanserina

Ceulemans et al., 1985: ritanserina piora T. panico
melhora T. ansiedade generalizada



Qual o papel da serotonina na ansiedade?

“...that brain serotonin controls
the 1ntensity of anxiety 1s
certain...what seems unclear 1s
wheather 1t serves more to

intensify or diminish it...”

(Panksepp, The serotonergic puzzle-box of
anxiety. J Psychopharmacol 5:336, 1991)



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

Ligados a canais ionicos

5-HT;,
5-HT;,
5-ht,,
Ligados a proteinas G
. 5-HT,
Gi/O GS > 5-ht6
AMPC : > 5'HT7
S eeerrnnnn———— > 5-ht,,
...................... > 5-ht5B
Gq » 3-HT 24
Fosfolipase C > 5-HT,,
- 5-HT,,

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



Dois sistemas serotoninérgicos ascendentes com
caracteristicas parcialmente distintas

Sistema nucleo
dorsal da rafe
(NDR)

Fibras com
varicosidades
finas, difusas,
poucas sinapses

Sistema do nucleo
mediano da rafe
(NMR)

Fibras mais
grossas, poucas
ramificacoes e
muitos contatos
sinapticos



Anos 80-90: Surge o conceito de

niveis de Defesa
Robert e Caroline Blanchard

1) Perigo potencial ou incerto
Investigacao cautelosa ou

Avaliacao de risco
2) Perigo distal

Inibicao comportamental
Congelamento

3) Perigo proximal
Imobilidade / Fuga / Luta



Hipotese: serotonina tem
papel distinto em
diferentes formas de
ansiedade



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

Hstruturas prosencefalicas :
Cortex pre-frontal, Amigdala / N
+ —_ &———> Reacado de
' defesa

Periaquedutal dorsal

Facilitacao de
respostas a

A ameacas distais Inibicao de
| ou potenciais respostas a
! ameacas
I proximais
|
I
|
, SHT
Estimulos
ameacadores  _ _ _ _ _ _ _ — Nucleo dorsal da

rafe



Antagonista de SHT2 (ritanserina) diminuiu
respostas aversivas condicionadas: sugere que
SHT tem efeito ansioliticoc

SCR 1 -
-0.4 -
1.8 Controle
-3.2 D
Ritan 10
46 - mrmmTT T T T T T T T T T T T T T T T T

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21

Tons

Hensman et al., Psychopharmacology 104:220, 1991



Antagonista de SHT2 (ritanserina) aumentou
ansiedade no teste de falar em publico: sugere
que SHT tem efeito ansiogénico

65 —

55 —
*
v Ritan 10

Placebo

35

B P A S F

FASES

Guimaraes et al., J. Psychopharmacology, 1997
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55

35

D-fenfluramina, que aumenta a liberacao de
serotonina, diminuiu a ansiedade no teste de
falar em publico: sugere que SHT tem efeito
ansiolitico

Placebo

FASES

Hetem et al., Psychopharmacology 1996



D-fenfluramina, que aumenta a liberacao de serotonina,
facilitou as respotas aversivas condicionadas: sugere que
SHT tem efeito ansiogénico

SCR 1 1

-0.4 - \

-1.8
DF15
DF30
Plac

-3.2

-46 - | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 1

Tons

Hetem et al., Psychopharmacology 1996



Ameaca__ I\ Aumento do alerta,
'2}“ atencao, inibicao do

potencial

comportamento,
descarga
autonomica
(relacionada a
ansiedade
generalizada?)

fMgt’éﬁa Cinzenta . Luta
.Perigququtal dors,o.lzi‘.t.erzlll: e/ou

| Fuga
h (relacio-
4 nado ao
panico?)




Importancia de modelos: predicao
de efeitos terapéuticos

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



Acao dos inibidores de receptacao de serotonina como a
fluoxetina): alteragcdes moleculares

Uso agudo: Inibicao da recaptacao de 5-HT

Uso crénico: ¥ receptor 5-HT,, auto (inibitorio)
= ou aumento de funcao do receptor 5-HT, pOs-
sinaptico
! receptor 5-HT,g/1p pré-sinaptico
! receptores 5-HT, pds-sinaptico

Resultante: hiperfuncao das vias serotonérgicas sobre 5-HT 5
e
diminuicao SHT2c pos-sinapticos




Acao da buspirona
Nivel molecular
Agonista parcial em receptor 5-HT 5

Uso cronico:

! receptor 5-HT,, autossémico

! receptores 5-HT, pds-sinaptico



5-HT e ansiedade

4
TAG Antidepressivo
CX frontal siolitico Hipocampo
Amigdala 5-HT, \ \ ﬁS-HTm
HT
\/—5 ’ Anti-TOC
Efeitos dos o0
ISRS cronicos ‘ =
Estriado
PANICO SHT,.

5-HT he
Anti'pénic o 5_-HT 2
1A

Mesencéfalo )
MEPDL ) De: Graeff FG, Guimaraes FS (2011)

NDR W Fundamentos de Psicofarmacologia,
MR 2% edicao. Sao Paulo: Atheneu.




Acao dos inibidores seletivos de recaptacao de serotonina
na ansiedade

Outras possibilidades: aumento de plasticidade

sinaptica, neurogénese, antiinflamatorio

Brain systems: Gene polymorphisms:
HPA axis and cortisol increased vulnerability

N

Innate immune system:
inflammatory cytokines,

; Cardiovascular:
monocytes and microglia VEGF
h
_>

™ o DA
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L L
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‘ a
Brain disorders:

Depression and anxiety

Gl system and adipose:

Sex steroids: grehlin, leptin and microbiome

estrogen and

progesterone Comorbid illnesses:

Obesity, diabetes and
cardiovascular disease

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



