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PARENTE, A. C. B. V. O TESTE DA SIMULAGAO DE FALAR EM PUBLICO EM
PACIENTES COM TRANSTORNO DO PANICO ASSINTOMATICOS. 2007. 104f.
Tese (Doutorado em Medicina — Saude Mental) Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto — Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2007.

RESUMO

O transtorno do péanico tem sido relacionado a uma via serotoninérgica
responsavel pelas reag¢des do tipo luta ou fuga que ocorrem em resposta a ameacgas
proximais. Além disso, o transtorno do panico também tem sido associado ao teste
da simulagao de falar em publico, visto que este teste avaliaria um medo do tipo
inato, incondicionado, e as mesmas estruturas associadas a este tipo de emocéao
estariam envolvidas na neurobiologia do transtorno do panico. Assim, nosso estudo
objetiva avaliar a resposta ao teste da simulagdo de falar em publico, de pacientes
com transtorno do panico sintomaticos e sem tratamento e de pacientes
assintomaticos em tratamento com antidepressivos com acdo predominante de
inibicdo da recaptacdo de serotonina, comparados a controles saudaveis. Desta
forma, pacientes sintomaticos sem tratamento medicamentoso (N = 14), pacientes
assintomaticos em tratamento com clomipramina ou inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (N = 16) e controles saudaveis foram submetidos ao Teste
da simulacao de falar em publico (N = 16). Ansiedade subjetiva, prejuizo cognitivo e
desconforto, medidos pela escala visual analégica do humor, assim como o nivel de
condutancia da pele, foram mais altos nos pacientes sintomaticos do que nos
controles no comego da sessdo experimental, com os pacientes assintomaticos
apresentando valores intermediarios. Na escala de sintomas somaticos, o principal
resultado encontrado foi a maior intensidade de sintomas somaticos entre os
pacientes, principalmente sintomaticos, em relacdo aos controles. Sedacao
subjetiva, flutuagées espontaneas da conduténcia da pele, frequéncia cardiaca e
pressdo arterial foram semelhantes nos trés grupos. A preparagao e o desempenho
do discurso diminuiram a sedagdo enquanto aumentavam a ansiedade, o prejuizo
cognitivo, o nivel e as flutuagdes da condutancia da pele, a freqliéncia cardiaca e a
presséao arterial. Ansiedade, prejuizo cognitivo e nivel de condutancia tiveram menor
aumento em pacientes sintomaticos do que em controles. Atividade eletrodérmica,
mas nd&o as medidas cardiovasculares, correlacionou-se com ansiedade
antecipatoria. O tratamento crénico com inibidores da recaptagcdo de serotonina
atenuou as diferencas entre pacientes com panico e controles, confirmando a
participacéo da serotonina no transtorno do panico.

Descritores: transtorno do panico; falar em publico; ansiedade experimental;
serotonina.



PARENTE, A. C. B. V. SIMULATED PUBLIC SPEAKING TEST IN
NONSYMPTOMATIC PANIC PATIENTS. 2007. 104f. Tese (Doutorado em Medicina
— Saude Mental) Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao
Paulo, Ribeirao Preto, 2007.

Abstract

Panic disorder has been related to a serotonergic system responsible for
fight or flight reactions to a close threat. And besides, panic disorder has been
associated with simulated public speaking test, since this test would evaluate an
innate and unconditioned fear, and the same neural structures envolved in this kind
of emotion would be related to panic disorder neurobiology. So, our study aims to
evaluate symptomatic (with no treatment) and nonsymptomatic panic patients
responses during simulated public speaking test, in comparison to healthy controls.
Drug-free symptomatic panic patients (N = 14), drug-treated nonsymptomatic
patients (N = 16) and healthy controls (N=16) were submitted to simulated public
speaking. Subjective anxiety, cognitive impairment and discomfort measured by the
visual analog mood scale as well as skin conductance level were higher in
symptomatic patients than in controls at the beginning of the experimental session,
nonsymptomatic patients lying in between. In bodily symptoms scale, it was observed
higher intensity of somatic symptoms in patients, particularly in those symptomatic
ones, in comparison to controls. Subjective sedation, spontaneous fluctuations of
skin conductance, heart rate and blood pressure were similar in the three groups.
Preparation and performance of speech decreased sedation while increasing anxiety,
cognitive impairment, level and fluctuations of skin conductance, heart rate and blood
pressure. Anxiety, cognitive impairment and conductance level were less increased
in symptomatic patients than in controls. Electrodermal activity, but not
cardiovascular measures of sympathetic arousal correlated with anticipatory anxiety.
Chronic treatment with serotonin uptake inhibitors attenuated the differences
between panic patients and controls, supporting the participation of serotonin in panic
disorder.

Key words: panic disorder; public speaking; experimental anxiety; serotonin.
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1.1 Breve Introdugao Histoérica

1.1.2 O termo “panico”

O deus P3, da Arcadia, € o mais conhecido exemplo classico da
presenga perigosa que habita pouco além da zona protegida das
fronteiras da cidade. [...] A emocao que ele instilava nos seres
humanos que acidentalmente se aventurassem em seus dominios
era o “panico”, um medo subito e sem razao aparente. Assim sendo,
qualquer coisa insignificante — a quebra de um galho, a queda de
uma folha — enchia a mente de um perigo imaginario, e a vitima, no
frenético esforgo para escapar do seu proprio inconsciente agitado,
morria de terror (CAMPBELL, 1997, p. 84).

Figura 1: deus Pa'.

P& era uma antiquissima divindade rural da mitologia grega, guardia dos
rebanhos que teria por missao fazer multiplicar. O nome “Pan” significa “tudo” ou “o
todo” em grego, havendo duas explicagdes para o termo: seria reflexo de sua
importancia na Antiga Grécia (ao menos antes do advento dos deuses olimpicos) ou,
como presente em um hino homérico, seu nome teria sido dado por Dionisio porque
a todos havia alegrado (RICHEPIN, 1951; CORDAS, 2004).

Deus dos bosques e dos pastos, protetor dos pastores, veio ao mundo
com chifres e pernas de bode (Figura 1). Sua estranha aparéncia era motivo de risos
entre os deuses do Olimpo, e até repulsa, mesmo por sua mae. Teria sido, também,
o inventor da flauta dos pastores, que tocava para as ninfas dancarem. Era
venerado principalmente na Arcadia, regido das montanhas, na Grécia, onde eram-
Ihe oferecidos sacrificios e festas (RICHEPIN, 1951).

Sua relagdo com as ninfas resultou em alguns mitos curiosos. Por seu
aspecto, ndo encontrava correspondéncia as suas paixées. Enamorado por Syrinx,

saiu em seu encalgo. Quando estava proximo da ninfa, suas irmés transformaram-na

! Figura deus Pa <http://www.florin.ms/opulens.htm> Acessado em: 23 de maio de 2007.
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em canigos, que ao vento emitiam um som doce e queixoso. Pa, entdo, uniu sete
canigos de tamanhos diferentes, criando a flauta dos pastores (também chamada de
syrinx). Encantada com o som da flauta, a ninfa Pitis seque Pa até o alto de um
rochedo. Ao vé-la préxima a outro deus, o deus do vento norte, Béreas, que a
amava, ficou tomado pelo ciume e, com uma forte lufada de vento, derrubou-a em
um precipicio, despedagando seu corpo nas rochas, imediatamente transformado
pelos deuses em pinheiro (em grego, pitis). A arvore foi consagrada a Pa, que
muitas vezes € representado com ramos de pinheiro coroando-lhe a cabeca
(MUNDO DOS FILOSOFOS, 2004).

Segundo Herédotoz, os atenienses creditavam a P3a sua vitoria sobre os
persas na batalha de Maratona, durante as Guerras Persas: o deus teria provocado
medo e desordem no exército persa — mais numeroso — acarretando na derrota
deste. Em agradecimento, os atenienses teriam construido, na Acropole, um
santuario em sua homenagem, onde havia uma estatua de marmore do deus e eram
feitos, anualmente, sacrificios solenes ao deus Pa (RICHEPIN, 1951; PICHOT,
1996).

No primeiro século d.C., Plutarco, historiador grego, noticia a morte de Pa
(PAPAKOSTAS et al., 2003; CORDAS, 2004). Isto teria um importante significado,
delimitando o fim do mito e o nascimento de uma nova percepcao — deste momento
em diante, haveria sempre uma distincao entre os periodos antes e depois de Cristo
(ROCCATAGLIA apud PAPAKOSTAS et al., 2003).

Com o advento do Cristianismo, a imagem de Pa passou a ser associada
a figura do deménio. Além disto, com o predominio das crengas cristas, a doenga
mental passa a ser considerada como resultante do pecado ou da agédo do proprio
demonio. Desta forma, o tratamento deveria ser feito através da purificagcao ou pela
acao de sacerdotes. Entre os séculos VIl e VI, teria vivido, na Franca, Santo Egidio
(o Ateniense), conhecido principalmente como St. Gilles, que fundou famoso
monastério (que hoje tem seu nome) em Provence, na Franga. Antigos livros
liturgicos e o livro dos Santos Les anciens Missels listam Santo Egidio para pessoas

que sofriam de condigbes denominadas la panique (panico) e les frayeurs (terrores,

% Herodoto (484 — 425 a.C.), gedgrafo e historiador grego, viajou por todo mundo grego e relatou seus
conhecimentos sobre as terras visitadas na obra Histérias, dividida em nove volumes, abrangendo os
dois séculos que precederam as guerras greco-persicas e relatando os principais episddios do
conflito (pesquisado em http://www.dec.ufcg.edu.br/biografias/Herodoto.html, em 23 de maio de
2007).
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pavores). A Igreja Catdlica celebra o dia de Santo Egidio em primeiro de setembro, e
até hoje muitos devotos que sofrem de péanico e condigdes correlatas visitam seu
tumulo em busca de cura (PAPAKOSTAS et al., 2003; CORDAS, 2004).

A palavra panico origina-se do adjetivo grego panikos, derivado do nome
do deus P&, que descreve o estado desagradavel infligido por ele. Originalmente, o
termo “panico” implicava, geralmente, em reacées de medo coletivas e excessivas,
associadas com perda de auto-controle e fuga irracional, a semelhanga do que
ocorreu com o0s persas, na batalha de Maratona (PICHOT, 1996; PAPAKOSTAS et
al., 2003).

Em portugués, o termo “panico” significa: que assusta sem motivo; que
suscita medo por vezes infundado e foge a um controle racional; susto ou pavor
repentino, as vezes sem fundamento, que provoca uma reacado desordenada,
individual ou coletiva, de propagacado rapida; medo que os antigos diziam ser
causado pelo deus P3; relativo ao deus Pa (FERREIRA, 2004).

Em psiquiatria, o nome “panico” é utilizado em dois termos técnicos:
ataque de panico, caracterizado como um ataque de ansiedade, de inicio abrupto e
acompanhado de varios sintomas fisicos (como palpitagdes, dispnéia, sudorese,
entre outros) e psicolégicos (como desrealizagao e medo de perder o controle ou
morrer); transtorno do panico, caracterizado por ataques de panico recorrentes e
inesperados, seguidos por preocupagao acerca dos ataques ou suas possiveis
consequéncias, ou alteracdo comportamental significativa. Além disso, o transtorno
do panico pode ser classificado como com ou sem agorafobia (APA, 2003).

O termo agorafobia foi cunhado por Westphal® em 1872, para denominar o
medo incontrolavel de lugares abertos, como pracas, por exemplo. O termo deriva
da palavra grega agora, que se refere a grandes espagcos como pragas e mercados
(CORDAS, 2004).

Segundo o DSM-IV-TR (Manual Diagnodstico e Estatistico de Transtornos
Mentais — 42 edigao revisada), a agorafobia € uma condi¢ao caracterizada por:

Ansiedade acerca de estar em locais ou em situagdes de onde
possa ser dificil (ou embaragoso) escapar, ou onde o auxilio possa
nao estar disponivel, na eventualidade de ter um ataque de péanico
inesperado ou predisposto pela situagcédo, ou sintomas tipo panico.
Os temores agorafébicos tipicamente envolvem agrupamentos
caracteristicos de situagdes, que incluem: estar fora de casa

® Karl Friederich Otto Westphal (1800-1879), neurologista e psiquiatra alem&o. Além de ter descrito a
agorafobia, trouxe importantes contribuicbes também na neurologia.
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desacompanhado; estar em meio a uma multiddo ou permanecer
em uma fila; estar em uma ponte; viajar de 6nibus, trem ou
automovel. (APA, 2003, p. 202)

1.1.3 Histéria “médica” — os ataques de panico

A primeira descricdo de ataques de péanico encontramos em Timeu, de
Platédo, que descreveu crises de extrema angustia e dispnéia, principalmente em
mulheres que permanecem muito tempo sem engravidar, apos a puberdade. Nestas
mulheres, o utero ficaria angustiado e gravemente perturbado, e moveria-se pelo
corpo, causando a falta de ar (KLEIN, 1996).

Outros textos antigos fazem referéncia a ataques de ansiedade. Areteus®,
em seu tratado de Medicina, descreveu uma condi¢gado que acontecia em mulheres e
que se caracterizava por um inicio subito de sensagao de sufocagao, pulso irregular,
dispnéia e afonia. A semelhanca do que disse Platdo, isto ocorreria por um rapido
movimento ascendente do utero — que, segundo Areteus, “..assemelha-se
estreitamente com um animal...” — e reverteria-se com a volta do utero ao seu lugar.
Como o utero teria aversdo a substancias mal-cheirosas e atracao por objetos
perfumados, o tratamento consistia em fazer a mulher cheirar coisas fétidas (como
urina envelhecida, por exemplo) e introduzir, em sua genitalia, substancias
perfumadas (KOTSOPOULOQOS, 1986).

Em termos médicos, os ataques de panico e condigdes caracterizadas
pela presenca de tais crises sdo reconhecidas desde a década de 1830, por John
Calthrop Williams® que as definiu, inicialmente, como “palpitacdes cardiacas
simpaticas e nervosas”, sendo considerada como uma patologia médica e tendo-lhe
sido atribuidas, até 1929, denominagcbes como “coragao irritavel”’, “coracdo de
soldado”, “astenia neurocirculatéria”, “sindrome de esfor¢o” e “sindrome de
hiperventilagdo” (ANGST, 1998).

* Areteus foi médico, nascido na Capaddcia e teria vivido entre o primeiro e o terceiro século d.C.
Escreveu (ou fez a compilagao, a partir de textos de outros autores) um tratado de Medicina, a época
gKOTSOPOULOS, 1986).

John Calthrop Williams (1801-1856), médico de Nottingham, Inglaterra, autor de Practical
Observations on Nervous and Sympathetic Palpitations of the Heart, em que fez a distingdo da
condigao posteriormente chamada de “sindrome de esfor¢o” da angina pector. (MERSKEY, 1968).
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Neste periodo, foram notaveis as observagdes de Jacob Mendes Da
Costa®, médico na Guerra Civil norte-americana, que identificou uma forma peculiar
de transtorno funcional do coracao entre soldados em um hospital militar, na década
de 1860. Este transtorno, que ele chamou de coracgéo irritdvel no trabalho classico
de 1871 — On Irritable Heart: a clinical study of a form of a functional cardiac disorder
and its consequences —, mas também denominado de sindrome de Da Costa, era
caracterizado por dor toracica intensa, palpitacdes de intensidade variavel e grande
mal-estar. Na auséncia de lesbes estruturais identificaveis, Da Costa concluiu que
trataria-se de um disturbio funcional do sistema nervoso simpatico: em virtude dos
intensos esforgos e tensdes, o coragcdo tornaria-se fisiologicamente “irritavel”
(KAPLAN; SADDOCK, 1999; NARDI, 2004).

Na segunda metade do século 19, médicos alemaes identificam um
quadro de ansiedade causada pela exposigao a lugares publicos. Em 1870, Benedikt
descreve pela primeira vez o transtorno, que denomina platzschwindel — do alemao
platz, que significa praga e schwindel, que significa tontura — e que considerava
como decorrente de um defeito neuroldgico dos musculos oculares (HINTON et al.,
2002).

Em 1872, Westphal publica seu artigo Die Agoraphobie, em que descreve
o quadro clinico de quatro pacientes, que possuiam agorafobia, apresentando medo
de situagdes como: lugares abertos, isolados e transportes publicos. Apesar de que
0 quadro dos pacientes fosse mais rico — incluia ataques de panico inesperados e
situacionais —, Westphal deu atencdo especial ao aspecto agorafébico (KUCH,;
SWINSON, 1992; CORDAS, 2004).

O eixo psicolégico de pesquisas do transtorno teve seu inicio em 1849,
com Otto Domrich, que descreveu os ataques de ansiedade em detalhes e
reconheceu sua base emocional. Em 1879, Henry Maudsley relacionou ataques de
panico e melancolia, e os ataques de ansiedade eram atribuidos a neurastenia, até o
desenvolvimento do conceito de neurose de ansiedade por Freud, em 1895
(ANGST, 1998).

Em seu artigo de 1895, Sobre os fundamentos para destacar da

neurastenia uma sindrome especifica denominada “neurose de angustia”, Freud

¢ Jacob Mendez Da Costa (1833-1900), clinico e professor de Medicina da Jefferson Medical College
e um dos membros originais da Association of American Physicians, da qual foi presidente em 1897
(WOOLEY, 1982)
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(1996a) apresentava a identificacdo de uma sindrome, em que seus componentes
poderiam ser agrupados em torno do sintoma principal de angustia e que por isto
recebeu o nome de neurose de angustia. Além disto, defendia a separagao desta
sindrome da neurastenia, termo que considerava muito abrangente, conforme
utilizado por George Miller Beard’.

Neste mesmo artigo, Freud identificou duas formas de apresentacao da
ansiedade nos quadros de neurose de angustia. Uma era caracterizada pela
“‘ansiedade crbénica” ou “expectativa angustiada”, um sentimento difuso de
preocupacado e medo excessivos, sem fundamento especifico para tais. A segunda
forma caracterizava-se por ataques de ansiedade subitos e sem causa aparente,
que poderiam estar ou nado associados a varios sintomas fisicos, tais como:
palpitacdes, taquicardia, dor toracica, dispnéia, sudorese, vertigem, parestesias,
tremores e calafrios, entre outros (FREUD, 1996a; GABBARD, 1998).

Segundo Freud (19964, p. 96):

A ansiedade (...) pode irromper subitamente na consciéncia sem ter
sido despertada por uma sequéncia de representagdes, provocando
assim um ataque de angustia. Este tipo de ataque de angustia pode
consistir apenas no sentimento de angustia (..) ou ser
acompanhado da interpretagdo que estiver mais a mao, tal como
representagdes de extingdo da vida, ou de um acesso, ou de uma
ameacga de loucura; ou entdo algum tipo de parestesia (...) pode
combinar-se com o sentimento de angustia, ou, finalmente, o
sentimento de angustia pode estar ligado ao disturbio de uma ou
mais fungbes corporais — tais como a respiragdo, a atividade
cardiaca, a inervagédo vasomotora, ou a atividade glandular.

A primeira forma de ansiedade, a “expectativa angustiada”, teria origem a
partir de um pensamento, ou desejo, reprimido, sendo tratavel por intervengdes
psicoterapicas. Ja as crises de ansiedade ndo tinham nenhuma origem psiquica,
mas era o resultado de um acumulo fisiolégico de excitagdo sexual somatica e sua
deflexdo da esfera psiquica, com consequente emprego anormal dessa excitagao.
Esse acumulo estaria relacionado a uma falta de atividade sexual, ou a uma
atividade sexual insatisfatéria (FREUD, 1996a; GABBARD, 1998).

Em seu artigo Inibigbes, Sintomas e Ansiedade de 1926, Freud (1996b)
redefine sua compreensao da ansiedade a luz do seu modelo estrutural, segundo o

qual o aparelho psiquico era constituido de uma estrutura tripartida, formada por id,

" George Miller Beard (1839-1883), neurologista norte-americano, era considerado o principal
expoente da neurastenia (FREUD, 1996a).



16

ego e superego. Neste artigo, Freud apresentava a ansiedade ndo mais como o
acumulo fisioldgico da libido, mas como resultado do conflito psiquico entre impulsos
sexuais ou agressivos inconscientes com origem no id e as correspondentes
ameacgas de punicdo do superego (FADIMAN; FRAGER, 1986; FREUD, 1996b;
GABBARD, 1998).

Situagdes prototipicas que causariam ansiedade incluiriam o medo da:
perda de um objeto desejado, perda de amor, perda de identidade e perda da auto-
estima. Haveriam dois modos basicos de lidar com o problema: lidando diretamente
com a situagao ou mobilizando os mecanismos de defesa do ego, forma através da
qual este previne sentimentos e pensamentos que surgem na consciéncia. Se estes
mecanismos falharem, surgiria uma ansiedade intensa ou outros sintomas
neuréticos. Desta forma, a ansiedade seria tanto um sinal para desviar uma situagao
de conflito psiquico da consciéncia, como, ela prépria, ser uma manifestacao
sintomatica de um conflito neurético (FADIMAN; FRAGER, 1986; GABBARD, 1998).

1.1.4 O transtorno do panico e o Oriente

No Japao, o médico Gen’yu Imaizumi descreve, em 1850, o caso de uma
mulher de 28 anos, que sofria de ataques episddicos e repetitivos de medo intenso,
tontura, calafrios, seguidos de medos de novas crises e importante restricdo de sua
vida diaria (ndo saia nem do seu quarto). Ele diagnosticou shinkibyo (uma doenga
causada pelas emocgdes). Em 1928, outro médico japonés, Masatake Morita, faz o
relato do caso de uma mulher de meia-idade, que sofria de crises episédicas de
ansiedade, geralmente noturnas, com palpitacbes e um terrivel medo deste
paroxismo, levando a ansiedade antecipatéria, diagnosticado como hossasei
shinkeisho — neurose paroxistica (TAKAHASHI, 1993).

E interessante notar que, nos dois relatos mencionados, foram descritos
também métodos persuasivos de tratamento dos ataques de panico, com sucesso.
No primeiro relato, o0 médico ordenou que a paciente saisse do quarto com seu
apoio, tendo sido Ihe assegurado que, caso a paciente tivesse uma crise, 0 médico
teria um medicamento que a interromperia imediatamente. Desta forma, a paciente
saiu do quarto e voltou as suas atividades normais. Segundo Imaizumi, seu método
utilizaria a persuasao para distrair a mente da paciente de sua preocupacao e mudar
sua condicdo e comportamento enfermos (IMAIZUMI apud TAKAHASHI, 1993).
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Provavelmente, este foi o primeiro relato de um tratamento psicolégico, e com
sucesso pelo menos relativo — ndo ha descrigdo do seu efeito a longo prazo — para o
transtorno do panico.

O método de Morita consistiu no seguinte: foi orientado a paciente que
deitasse na posicdo que achasse mais provavel de ter um ataque, e até tentasse
provoca-lo. Deveria entdao observar o ataque do inicio ao fim, e, baseado no que
observasse o médico mostraria-lhe como nao ter mais ataques. Na segunda visita, a
paciente relatou que tentara provocar o ataque mas nao conseguiu, dormindo em
seguida. Foi-lhe perguntado se achava que ainda teria novos ataques, e a paciente
disse que n&o sabia porque, mas acreditava que ndo. Morita disse que a paciente
havia tido uma experiéncia, “acordado”, porque havia enfrentado seu medo “cara a
cara” e que, se viesse a ter um novo ataque no futuro, deveria enfrenta-lo da mesma
forma, que ele ndo mais ocorreria. Morita enfatiza, ainda, que a eficacia do método
depende do timing — o paciente precisa estar consciente de seu medo de uma forma
muito intensa para se conseguir a mudanga de comportamento (MORITA apud
TAKAHASHI, 1993).

Desta forma, Morita propde um método de tratamento do transtorno de
panico fundamentado na exposicdo a situacdo fobica, mas nao uma exposicao
gradual, como proposta por Malleson em 1959, e sim uma exposi¢ao definitiva ao
sintoma fébico central — no caso, o medo dos ataques de panico (TAKAHASHI,
1993).

De fato, a terapia de Morita é utilizada até os dias atuais, principalmente
no Japao, mas também em paises como China, Estados Unidos e Canada. Tem
sido aplicada em transtornos de ansiedade, depressao, distimia, esquizofrenia, entre
outros. Em relagcdo ao método, alguns autores identificam semelhangas com
abordagens psicoterapicas ocidentais, principalmente a terapia comportamental
(KITANISHI; MORI, 1995).

A medicina tradicional chinesa (MTC) nao reconhece o panico como uma
entidade nosolodgica distinta. Muito comumente, entre os chineses, os ataques de
panico estdo relacionados com o sintoma de tontura (na China, a angustia é
usualmente experenciada como tontura). Assim, a tontura representaria uma
desarmonia e um desequilibrio experimentados pelo individuo. Com a elevacao da
desarmonia e do desequilibrio, os sintomas aumentam em numero e intensidade e

ai o panico ocorre. Desta forma, o ataque de panico é visto como um indicador de
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desarmonia geral do organismo, ndo como uma doenga ou um sintoma de uma
doenga especifica (PARK; HINTON, 2002).

Em 1966, Vahia, Vinekar e Doongaji descreveram um tipo de tratamento
para quadros de ansiedade e transtornos psicossomaticos, realizado na india,
baseado em antigos conceitos hindus. O tratamento era realizado através da pratica
constante de varias posturas de relaxamento, exercicios de respiracdo e meditacao.
Com tais procedimentos, a pessoa deveria ser capaz de lidar com os sintomas
fisicos e com os fatores que perturbam sua paz de espirito. Um ultimo objetivo seria
atingir um estado de constante e profunda paz, com bom funcionamento orgéanico e
adequada integracdo social e ambiental. Apesar de que os autores ndo tenham
relatado diagndsticos de transtorno do panico (que nem existia como entidade
nosologica distinta, a época), dentre os 30 casos por eles observados, haviam 3
sujeitos submetidos ao tratamento com sintomas como: dor cardiaca, palpitagdes,

dispnéia e tontura, comuns em quadros de transtorno do panico.

1.1.5 Transtorno do panico — discriminagao biolégica e nosolégica

Donald Klein, em 1964, demonstrou que o tratamento com imipramina (no
caso, por seis semanas) € capaz de bloquear os ataques de panico, mas nao tem
efeito imediato na ansiedade antecipatéria ou no comportamento de esquiva — para
o controle desta sintomatologia era necessario psicoterapia. A partir deste trabalho e
de observacdes posteriores, nas décadas de 60 e 70, passou-se a pensar no
transtorno do pénico como entidade diagndstica especifica — reconhecido
oficialmente em 1980 pelo DSM-IIl que dividiu o diagndstico de neurose de
ansiedade em duas categorias diagnosticas distintas: transtorno do panico e
transtorno de ansiedade generalizada (ABBAR, 1996; KAPLAN; SADDOCK, 1999;
CORDAS, 2004).

No DSM-III (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais — 32
edicdo), o diagnostico de transtorno do panico deveria ser feito quando houvessem
ataques de panico recorrentes (ao menos 3 ataques em 3 semanas), e a agorafobia
era considerada uma entidade nosoldégica distinta (ABBAR, 1996).

Em 1987, foi publicada a 32 edigao revisada do DSM (DSM-III-R), que
trouxe modificagbes importantes nos critérios diagnésticos do transtorno do panico,

apesar de que o conceito de ataque de panico permanecesse praticamente o
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mesmo. A primeira modificagao foi que a agorafobia deixou de ser considerada uma
categoria diagnéstica distinta, passando a ser considerada principalmente como uma
complicacdo do transtorno do panico. Além disso, passou-se a considerar para o
diagnéstico do trantorno do panico nao so6 a repeticdo dos ataques, mas também a
preocupacao acerca de novos ataques de panico (ABBAR, 1996).

O DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994) trouxe
como principal alteracdo a descricdo dos critérios diagnosticos para um ataque de
panico listada de forma separada dos critérios para o transtorno do panico. Isto teve
duas implicacbes: passou-se a admitir que os ataques de pénico poderiam
acontecer em outras situagdes que ndo sé no transtorno do panico, em especial nos
transtornos fébicos e no transtorno de estresse pos-traumatico; além disso, como
condicdo independente do transtorno do panico, para caracterizar-se um ataque de
panico como tal, ndo era mais necessario que estes fossem inesperados, admitindo-
se a existéncia de ataques de panico provocados por determinadas situacbes —
como situacdes fbbicas, por exemplo. O DSM-IV deu ainda mais énfase na
necessidade da existéncia de alteracbes comportamentais ou preocupacgao acerca
de ter novos ataques ou de possiveis implicagdes dos ataques, para se fazer o
diagnéstico de transtorno do panico (ABBAR, 1996; KAPLAN; SADOCK; GREBB,
1997).

Em 2003 a APA publicou o DSM-IV-TR, sua classificacao atual, que nao
apresentou diferengas nos critérios diagnésticos de ataque de panico, agorafobia e
transtorno do panico, em relacgo ao DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2003).

Enquanto o DSM apresentara os critérios disgnésticos do transtorno do
panico ja em 1980, ele s6 surgiu como categoria diagnodstica distinta pela
Classificagao Internacional das Doengas, da Organizacdo Mundial da Saude, em
1993, na sua 102 versao (CID-10), versdo presente preconizada pela OMS
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1993).
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1.2 O Transtorno do Panico — Aspectos Diagnésticos

O transtorno do panico é uma doencga crbénica e relativamente comum,
com prevaléncia durante a vida por volta de 2,7% (sendo, aproximadamente, duas
vezes mais comum em mulheres) e a ocorréncia de ataques de panico que nao
chegam a caracterizar o transtorno atingindo por volta de 7,05% da populagéo (sete
vezes mais comum em mulheres). Desta forma, temos aproximadamente 10% das
pessoas experenciando ataques de panico em algum momento de sua vida
(ANGST, 1998).

O transtorno caracteriza-se pela ocorréncia espontanea e inesperada de
ataques de panico recorrentes, associada a angustia e/ou alteragdo comportamental
relacionadas aos ataques. Os ataques de panico tém duracgao relativamente breve
(em geral menos de uma hora) com intensa ansiedade ou medo, junto com sintomas
somaticos como palpitacdes e taquipnéia, entre outros, e cognitivos, como medo de
morrer e sensagbes de irrealidade. O transtorno do péanico é frequentemente
acompanhado de agorafobia. Esta pode ser a mais incapacitante das fobias, pois
sua presenga pode interferir significativamente na capacidade de o individuo
funcionar em situagdes sociais e profissionais fora de sua casa (KAPLAN; SADOCK;
GREBB, 1997; KAPLAN; SADOCK, 1999).

Segundo o DSM-IV-TR, o diagndstico de transtorno do péanico é feito
quando ha presenga de ataques de panico recorrentes e inesperados, seguidos de
um més ou mais de pelo menos um dos trés seguintes aspectos: preocupacao
persistente acerca de ter novos ataques, preocupacdo em relacdo a possiveis
implicagbes dos ataques ou demonstragio de mudanga comportamental
significativa, associada aos ataques (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2003). Vale ressaltar que o ataque de panico € uma condi¢cdo, ndao um transtorno,
podendo acontecer em outros transtornos de ansiedade, como fobias especificas,
fobia social e transtorno de estresse pds-traumatico. Desta forma, os critérios
diagnosticos para ataque de panico e para transtorno do panico sao listados como
conjuntos separados de critérios. O DSM-IV-TR permite a diferenciacédo entre
transtorno do panico com ou sem agorafobia, e ainda apresenta o diagndstico
agorafobia sem historia de transtorno do péanico (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2003). As Tabelas 1 a 5 apresentam os critérios diagndsticos para

as condicdes apresentadas.
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Tabela 1: critérios diagnésticos do DSM-IV-TR para ataque de panico (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2003).

Critérios Diagndsticos para Ataque de Panico — DSM-IV-TR

Nota: Um Ataque de Péanico ndo é um transtorno codificavel. Codificar o diagnostico
especifico no qual o Ataque de Panico ocorre.

Um periodo distinto de intenso temor ou desconforto, no qual quatro (ou mais) dos
seguintes sintomas desenvolveram-se abruptamente e alcangaram um pico em 10
minutos:

(1) palpitagbes ou taquicardia;

(2) sudorese

(3) tremores ou abalos

(4) sensacgao de falta de ar ou sufocamento

(5) sensacao de asfixia

(6) dor ou desconforto toracico

(7) nausea ou desconforto abdominal

(8) sensacgao de tontura, instabilidade, vertigem ou desmaio

(9) desrealizacdo (sensagbes de irrealidade) ou despersonalizagdo (estar

distanciado de si mesmo)
(10) medo de perder o controle ou enlouquecer
(11) medo de morrer
(12) parestesias (anestesia ou sensagao de formigamento)
(13) calafrios ou ondas de calor

Tabela 2: critérios diagndsticos do DSM-IV-TR para agorafobia (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2003).

Critérios Diagnosticos para Agorafobia — DSM-IV-TR

Nota: Agorafobia ndo € um transtorno codificavel. Codificar o diagnéstico especifico
no qual a Agorafobia ocorre.

A. Ansiedade acerca de estar em locais ou em situagdes de onde possa ser dificil
(ou embaragoso) escapar ou onde o auxilio pode nao estar disponivel, na
eventualidade de ter um Ataque de Panico inesperado ou predisposto pela
situagao, ou sintomas tipo panico. Os temores agorafébicos tipicamente envolvem
agrupamentos caracteristicos de situagbes, que incluem: estar fora de casa
desacompanhado; estar em meio a uma multiddo ou permanecer em uma fila;
estar em uma ponte; viajar de Onibus, trem ou automovel.
Nota: Considerar o diagnéstico de Fobia Especifica, se a esquiva limita-se
apenas a uma ou algumas situagbes especificas, ou de Fobia Social, se a
esquiva limita-se a situagdes sociais.

B. As situagbes sao evitadas ou suportadas com acentuado sofrimento ou com
ansiedade acerca de ter um Ataque de Panico ou sintomas tipo panico, ou
exigem companhia.

C. A ansiedade ou esquiva agorafébica ndo € mais bem explicada por um outro
transtorno mental, como Fobia Social, Fobia Especifica, Transtorno Obsessivo-
Compulsivo, Transtorno de Estresse Pds-Traumatico ou Transtorno de Ansiedade
de Separagao.
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Tabela 3: critérios diagnosticos do DSM-IV-TR para transtorno do panico sem agorafobia
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2003).

Critérios Diagnésticos para Transtorno do Panico sem Agorafobia — DSM-IV-TR

A. Tanto (1) como (2):
(1) Ataques de Panico recorrentes e inesperados
(2) pelo menos um dos ataques foi seguido pelo periodo minimo de um més com
uma (ou mais) das seguintes caracteristicas:
(a) preocupacgao persistente acerca de ter ataques adicionais
(b) preocupacgédo acerca das implicagbes do ataque ou suas consequéncias
(p.ex., perder o controle, ter um ataque cardiaco, enlouquecer)
(c) uma alteragdo comportamental significativa relacionada aos ataques

B. Auséncia de agorafobia.

C. Os Ataques de Panico ndo se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma
substancia ou de uma condi¢gdo médica geral.

D. Os Ataques de Panico ndo sdo mais bem explicados por um outro transtorno
mental, como Fobia Social, Fobia Especifica, Transtorno Obsessivo-Compulsivo,
Transtorno de Estresse Pos-Traumatico ou Transtorno de Ansiedade de
Separagao.

Tabela 4: critérios diagndsticos do DSM-IV-TR para transtorno do panico com agorafobia
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2003).

Critérios Diagnésticos para Transtorno do Panico com Agorafobia — DSM-IV-TR

A. Tanto (1) como (2):
(1) Ataques de Panico recorrentes e inesperados
(2) pelo menos um dos ataques foi seguido pelo periodo minimo de um més com
uma (ou mais) das seguintes caracteristicas:
(a) preocupacao persistente acerca de ter ataques adicionais
(b) preocupacgado acerca das implicagbes do ataque ou suas consequéncias
(p.ex., perder o controle, ter um ataque cardiaco, enlouquecer)
(c) uma alteragdo comportamental significativa relacionada aos ataques

B. Presenca de agorafobia.

C. Os Ataques de Panico ndo se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma
substancia ou de uma condi¢cao médica geral.

D. Os Ataques de Panico ndo sdo mais bem explicados por um outro transtorno
mental, como Fobia Social, Fobia Especifica, Transtorno Obsessivo-Compulsivo,
Transtorno de Estresse Pos-Traumatico ou Transtorno de Ansiedade de
Separagao.
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Tabela 5: critérios diagnosticos do DSM-IV-TR para agorafobia sem histérico de
transtorno do panico (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2003).

Critérios Diagnosticos de Agorafobia sem histoérico de Transtorno do Panico -
DSM-IV-TR

Presenca de Agorafobia relacionada ao medo de desenvolver sintomas tipo
panico.
Jamais foram satisfeitos os critérios para Transtorno de Panico.
A perturbacéo nado se deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia ou
de uma condi¢cdo médica geral.

Na presenca de uma condicdo médica geral associada, o medo descrito no
critério A excede claramente aquele em geral associado com a condic¢ao.

o ow »

E importante ressaltar que o DSM da prioridade hierarquica ao transtorno
do panico, em relagédo a agorafobia, i.€., na ocorréncia dos sintomas que preencham
critérios tanto para transtorno do panico como para agorafobia, faz-se o diagnéstico
de transtorno do pénico com agorafobia e esta pode ser considerada como
decorrente dos ataques de pénico, visto que, pelo DSM, a agorafobia esta
relacionada com temor de ter ataques de panico ou sintomas tipo panico. Quando
nao se identifica o transtorno do péanico, na presenca de agorafobia, deve-se utilizar
a categoria agorafobia sem histérico de transtorno do panico.

A CID-10 caracteriza o ataque de panico de forma similar ao DSM-IV-TR:
ataques de ansiedade graves, com a presenga de varios sintomas fisicos e
psicolégicos. Em relagao a agorafobia, enquanto o DSM-IV-TR associa os sintomas
fobicos e evitativos ao medo de ter ataques de panico ou sintomas tipo panico, a
CID-10 nao faz essa relagdo. Além disso, para o diagnéstico de transtorno do
panico, o DSM-IV-TR da énfase as alteracbes comportamentais decorrentes dos
ataques de panico, enquanto a CID-10 caracteriza o transtorno pela presenga de
ataques de panico recorrentes e imprevisiveis, sem a exigéncia de alteracdes
comportamentais. Além disso, na CID-10, a agorafobia tem precedéncia diagndstica
em relagdo ao transtorno do panico, inversamente ao orientado pelo DSM-IV-TR
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1993; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2003).

As diretrizes diagnodsticas para transtorno do panico e agorafobia estdo
apresentadas nas Tabelas 6 e 7, respectivamente.



Tabela 6: critérios diagnosticos da CID-10 para transtorno do panico (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 1993).
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Diretrizes Diagnésticas para Transtorno do Panico — CID-10

Aspectos essenciais: ataques recorrentes e imprevisiveis de ansiedade grave, de
inicio subito, em que sdo comuns sintomas como palpitagbes, dor no peito,
sensacdes de choque, tontura, despersonalizagado, desrealizagdo, medo de perder o
controle, enlouquecer ou morrer. Os ataques s&o breves (geralmente poucos
minutos) e de curso variavel. Apés o inicio dos ataques, individuo pode apresentar
medo persistente de ter novos ataques e medo e evitagdo de situagdes como: ficar

sozinho, ir a lugares publicos e situagées em que ja ocorreram ataques.

Nesta classificacdo, um ataque de panico que ocorre em uma situacdo fobica
estabelecida é considerado como uma expressao da gravidade da fobia, a qual deve
ser dada precedéncia diagnostica. Transtorno de péanico deve ser o diagndstico

principal somente na auséncia de quaisquer das fobias.

Para um diagnostico definitivo, varios ataques graves de ansiedade autondmica

devem ter ocorrido no periodo de um més:

(a) em circunstancias onde nao ha perigo objetivo;
(b) sem estarem confinados a situagdes conhecidas ou previsiveis e

(c) com relativa liberdade de sintomas ansiosos entre os ataques (ainda que

ansiedade antecipatoria seja comum).

Tabela 7: critérios diagndsticos da CID-10 para agorafobia (ORGANIZACAO MUNDIAL

DE SAUDE, 1993).

Critérios Diagnosticos para Agorafobia — CID-10

Caracteristicas essenciais: medo, ndo s6 de espacos abertos, mas de aspectos
relacionados tais como presenga de multiddes e a dificuldade de um escape facil e

imediato para um lugar seguro (usualmente o lar).
Todos os critérios seguintes devem ser preenchidos para um diagnéstico definitivo:

(@) os sintomas psicoldgicos ou autonbémicos devem ser primariamente
manifestacdes de ansiedade e ndo secundarios a outros sintomas, tais como delirios

ou pensamentos obsessivos;

(b) a ansiedade deve estar restrita (ou ocorrer principalmente) a pelo menos duas das
seguintes situagdes: multiddes, lugares publicos, viajar para longe de casa e viajar

sozinho e
(c) a evitagdo da situagao fobica deve ser ou estar sendo aspecto proeminente.

A presencga ou auséncia de transtorno do péanico na situagao agorafébica na maioria

das ocasides pode ser registrada como:
Agorafobia sem transtorno do péanico
Agorafobia com transtorno do panico (inclui transtorno do panico com agorafobia)
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1.3 Medo e Ansiedade

1.3.1 Conceitos e fungodes

O medo e a ansiedade sdo emocgdes correlatas, que estdo associadas a
uma situagao de perigo. Apesar do medo e da ansiedade apresentarem-se de forma
semelhante, tratam-se de emocdes de significados diferentes. Ansiedade
corresponde a uma sensacao difusa, desagradavel e vaga de apreensado causada
por antecipacdo de perigo, que pode ser interno ou externo. Ja o0 medo seria um
sinal de alerta semelhante, mas que ocorre em resposta a uma ameacga conhecida,
externa e definida. Além disso, a ansiedade ocorre, muitas vezes, decorrente de
ameagca interna, desconhecida e conflituosa (SADOCK; SADOCK, 2007).

O medo e a ansiedade causam diversas manifestac¢des, tanto psicolégicas
como fisicas. Entre as manifestacdes psicolégicas mais frequentes da ansiedade
estdo: angustia (sensacao de aperto no peito), preocupagao (pensamento de que
algo ruim possa acontecer), aumento do estado de vigilia e aumento (ou diminuigéo)
da capacidade de concentragdao. O medo inibe ainda a libido, o apetite e a dor —
preparando o organismo para uma situagéo de luta ou fuga. Entre as manifestagoes
fisicas, sdo comuns aquelas relacionadas com ativacdao do sistema nervoso
simpatico: palpitacdes, taquicardia, sudorese, dilatagdo da pupila, tremores e
dispnéia. Além disso, ativacao parassimpatica também pode estar presente,
causando irritagdo gastrica, urgéncia miccional e diarréia (GRAEFF, 1999; SADOCK;
SADOCK, 2007).

O medo e a ansiedade, ou emogdes relacionadas, estdo presentes nas
mais diversas espécies animais e tém importantes fungdes adaptativas, em diversos
niveis. Em um nivel mais primario, auxilia o individuo a evitar a dor e danos fisicos,
fazendo com que um animal, por exemplo, evite o confronto com um predador
natural, protegendo sua integridade fisica, contribuindo para a preservagao do
individuo e mesmo da propria espécie. Além disso, o0 medo e a ansiedade ajudam o
sujeito a evitar prejuizos psicolégicos. Por exemplo: o medo de perda do amor de
um ente querido faz com que o individuo evite determinados comportamentos que

causariam grande decepgao a outra pessoa; a ansiedade causada por uma prova
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proxima, faz com que a pessoa dedique-se mais nos estudos, para evitar a
frustracdo de ser reprovado. Além disso, a ansiedade aumenta nosso desempenho
em atividades intelectuais — até um certo ponto; se a ansiedade atingir niveis muito
altos, o desempenho intelectual passa a ficar prejudicado (GRAEFF, 1999;
SADOCK; SADOCK, 2007). Desta forma, podemos dizer que medo e ansiedade
participam do sistema de defesa do nosso organismo, tanto em nivel fisico como

psicologico.

1.3.2 Neuroanatomia

Podemos afirmar que o conhecimento atual sobre o substrato neural da
ansiedade teve origem a partir de conceitos desenvolvidos por Charles Darwin em
seu livro A expressdo das emogbes no homem e nos animais. Isto porque, nesta
obra, Darwin defende que a expressao das emocgdes surgiram como sinais que
indicam a outros animais uma determinada disposicdo comportamental. Por
exemplo, quando um cdo ergue-se, erica 0os pélos e mostra os dentes, esta
sinalizando a outro animal sua disposigdo para agressao, o que pode fazer o outro
animal fugir do local, evitando o embate. Desta forma, os animais que fazem esta
sinalizagdo de forma mais clara tém uma vantagem evolutiva sobre aqueles que nao
o fazem (por participarem de menos combates, por exemplo, ou por livrar-se de
possiveis predadores simplesmente por parecerem mais ameagadores do que
realmente o sao). Assim, a expressdao emocional teria um carater evolutivo e
hereditario (GRAEFF, 1999; SHUHAMA et al., 2007).

Na espécie humana, Darwin observou que a expressao facial das cinco
emocodes basicas — alegria, raiva, medo, nojo e surpresa — era semelhante em
diferentes paises e culturas, mesmo em individuos cegos, que néo poderiam té-las
aprendido por observacdo, sugerindo que estas caracteristicas seriam proprias da
espécie. Estas conclusdes de Darwin introduziram a perspectiva evolucionaria na
Psicologia, e abriram novas possibilidades para o estudo das emocgdes:
primeiramente, porque, se sao transmitidas através das geragdes, deveriam ter um
substrato biolégico a ser investigado; segundo, que, como no estudo de outras
caracteristicas (fisicas, por exemplo), seria possivel se investigar a expressao das
emogdes a partir do comportamento de outras espécies animais (GRAEFF, 1999;
SHUHAMA et al., 2007).
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Como descrito anteriormente, o medo e a ansiedade seriam emocoes
importantes para a organizagédo da defesa do individuo a situagdes de risco fisico e
psicologico.

Blanchard e Blanchard (1988) estudaram as estratégias utilizadas por
ratos a diferentes tipos de ameacas. Ratos colocados em uma arena de onde
haviam fugido de um gato anteriormente, voltavam a explora-la de maneira mais
cautelosa do que previamente, observando cuidadosamente o local, antes de entrar,
de fato, na arena. Este comportamento foi denominado de avaliagdo de risco.
Quando colocado em um corredor de paredes altas, o rato apresenta um
comportamento de imobilidade tensa (congelamento) a aproximagdo de um
predador. Com a continuidade da aproximacao do predador, apds este ultrapassar
determinada distancia, o rato corria em outra direcao (fuga). Caso esta fuga fosse
impedida por um anteparo, o rato primeiramente assume um comportamento
ameacador (ameaca) e, em seguida, faz um ataque defensivo contra o predador
(luta). Desta forma, o animal apresenta estratégias defensivas diferentes,
dependendo do tipo de ameaca. Se for uma ameaca potencial, como quando ha
pistas, no ambiente, de uma situagao de risco (o cheiro de um predador natural, por
exemplo) ou mesmo quando o ambiente & desconhecido, o animal apresenta
comportamento de avaliacdo de risco, além de ter inibidos comportamentos nao
defensivos ou que o exponham ao perigo, tais como: locomogao, exploragdo do
ambiente, alimentagao e interagcédo social. Em se tratando de uma ameaca distante,
o animal apresenta o congelamento, que teria como fungdo de dificultar a
visualizacdo do animal pelo predador. No caso de ameaca proximal, quando uma
rota de saida esta disponivel, o animal apresenta comportamento de fuga; se o
escape nao for possivel, o animal primeiramente assume uma postura de ameaca
defensiva, mas se o predador ndo se afasta com a medida anterior, o animal passa
para a luta defensiva. Apesar de que cada espécie tenha suas taticas de defesa
especificas (quer dizer, seu modo proprio de fugir, lutar ou parecer ameagador),
estas estratégicas basicas permanecem nas diferentes espécies (GRAEFF, 1999;
SHUHAMA et al., 2007). Ja no artigo de 1988, Blanchard e Blanchard defendiam
que haveriam substratos neurobioldgicos especificos para cada tipo de estratégia de
defesa.

Posteriormente, verificou-se que haveria um repertério um pouco maior de

estratégias de defesa e subseqlentes substratos neurobioldgicos, dependendo,
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inclusive, se o estimulo aversivo € incondicionado ou condicionado. No caso de
medos inatos, as principais estruturas cerebrais relacionadas seriam matéria
cinzenta periaquedutal dorsal (MCPD), hipotdlamo medial e amigdala e em medos
condicionados, amigdala, matéria cinzenta periaquedutal ventral (MCPV), nucleo
dorsal da rafe (NDR) e sistema septo-hipocampal (BRANDAO et al., 2003; DEAKIN;
GRAEFF, 1991).

Em uma situagéo de perigo potencial (ou conflito), as principais estruturas
eliciadas seriam o sistema septo-hipocampal e a amigdala (GRAEFF, 1999;
BRANDAO et al., 2003; SHUHAMA et al., 2007). De fato, os autores (BLANCHARD;
BLANCHARD, 1988) ja atentaram para a sobreposicdo entre as estruturas neurais
associadas a resposta de defesa a um perigo potencial e o Sistema de Inibicao
Comportamental, proposto por Jeffrey Gray, que teria como componente principal o
sistema septo-hipocampal e cuja ativagcdo geraria ansiedade e suprimiria
comportamentos que pudessem colocar o animal em uma situacdo de maior risco
(SANDFORD; ARGYROPOULOS; NUTT, 2000).

Na apresentagdo de um estimulo aversivo condicionado, em distancia nao
ameacadora para o animal, este pode apresentar uma resposta passiva de
congelamento, mediada por amigdala e MCPV ou uma resposta de evitagao,
mediada pela amigdala (BRANDAO et al., 2003; GRAEFF, 1999; SHUHAMA et al.,
2007).

No caso de estimulos aversivos incondicionados, se este (um predador
natural, por exemplo), apresenta-se até determinada distancia, o animal apresenta
comportamento de escape, que tem como principal substrato neural o hipotalamo
medial. Com a aproximacgado do predador, o animal apresenta progressivamente
comportamento de congelamento toénico, seguido por fuga ou ameaca defensiva e
luta, dependendo da possibilidade ou nao de fuga, e a principal estrutura envolvida
nestas estratégias de defesa seria a MCPD (BRANDAO et al., 2003; GRAEFF, 1999;
SHUHAMA et al., 2007).

A Figura 2 resume, esquematicamente, as principais estruturas cerebrais

envolvidas na organizacdo das estratégias de defesa.
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Figura 2: resumo esquemdtico das principais estruturas cerebrais envolvidas na
organizagao das estratégias de defesa. MCPD: matéria cinzenta periaquedutal dorsal;
MCPV: matéria cinzenta periaquedutal ventral. Modificado de Graeff (1999).

A amigdala, conforme pode ser visualizado na figura 1, com a recepgao
dos mais diversos estimulos aversivos (recebe aferéncias de estruturas como
talamo, cértex cerebral e nucleo dorsal da rafe) e com suas amplas conexées com
os outros elementos participantes da organizacao das estratégias de defesa, é
considerada a via comum e o processador do medo. Assim, a amigdala ndo so6
detecta e organiza as respostas a estimulos ameacadores inatos, como também
pode ser o centro de aprendizagem sobre novas ameagas, ou seja, sobre estimulos
aversivos condicionados (SANDFORD; ARGYROPOULOS; NUTT, 2000). Desta
forma, a amigdala seria o grande maestro do sistema de defesa, organizando as
reacdes de defesa de forma geral e participando, tanto das reagdes aos estimulos
incondicionados, como das estratégias envolvidas nas reagbes a estimulos
condicionados. Além disso, teria participacdo também nas reacdes a ameacas
potenciais, através de sua interagdo com o sistema de inibicdo comportamental
(GRAEFF, 2002; McNAUGHTON; CORR, 2004).
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1.4 A Teoria de Deakin e Graeff

1.4.1 Evidéncias de estudos animais

Estudos sobre o papel da serotonina nos comportamentos defensivos em
animais apresentaram resultados que, a principio, podiam ser considerados
contraditérios. Estudos iniciais apontavam para um papel ansiogénico da serotonina,
visto que, em testes de conflito, tanto a metisergida, um antagonista serotoninérgico
inespecifico (GRAEFF; SCHOENFELD, 1970), como a para-clorofenilalanina, um
inibidor da sintese de serotonina, liberavam o comportamento punido. Todavia,
testes em que o animal podia ativamente fugir ou evitar estimulacdo de um ponto
aversivo no cérebro, apontavam para uma ag¢ao ansiolitica da serotonina (DEAKIN;
GRAEFF, 1991; GRAEFF et al., 1996; HETEM et al., 1996a). Desta forma, em
modelos de ansiedade em animais em que é estudada a supressao (ou inibigdo) de
comportamentos, os estudos apontavam para uma acido ansiogénica da serotonina,
enquanto que modelos em que se trabalhava estratégias ativas de defesa (fuga), a
serotonina apresentaria agdo ansiolitica.

Estudos com labirinto em T elevado, realizados posteriormente, trouxeram
resultados semelhantes. O labirinto em T elevado consiste em uma estrutura em
formato de T, com trés bragos de igual comprimento, sendo um dele fechado por
paredes por toda sua extensao (exceto no centro) e dois, opostos, abertos, elevados
a determinada altura do solo. O labirinto em T se utiliza do fato de que ratos tém
medo natural de lugares altos e abertos. Além disso, o teste permite estudar dois
tipos de comportamento relacionados a diferentes estratégias de defesa: evitagao da
exploracao dos bragos abertos (relacionado com inibicdo comportamental) e fuga do
braco aberto para o brago fechado, considerado seguro (comportamento de fuga).
De fato, estudos com administracdo de agonistas serotoninérgicos (mMCCP e
TFMPP) aumentaram a inibicdo da exploragdo dos bragos abertos (efeito
ansiogénico, considerando a inibicdo comportamental) e diminuiram a fuga (efeito
ansiolitico). O uso de agonistas parciais 5-HT1a, como a ipsapirona e a buspirona
mostraram-se ansioliticos, diminuindo a inibicdo da exploracdo dos bracos abertos,
mas sem efeito na fuga para o braco fechado (PINHEIRO et al., 2007).

A inibicdo da atividade serotoninérgica originada no nucleo dorsal da rafe

(NDR), com microinjecdes na NDR de uma neurotoxina seletiva (57-di-hidroxi-
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triptamina), de benzodiazepinicos ou do proprio GABA (acido gama-amino-butirico),
acarretava em um efeito semelhante ao de drogas ansioliticas em modelos
comportamentais como teste de conflito ou teste de interagdo social (DEAKIN;
GRAEFF, 1991; GRAEFF et al., 1996; HETEM et al., 1996a).

Microinjecbes de antagonistas de serotonina (como a quetanserina, por
exemplo) na amigdala, liberaram comportamentos suprimidos por punigao. Por outro
lado, microinjecbes de serotonina, ou do agonista 5-HT4a 8-OH-DPAT, levaram a
aumento da supressao por puni¢cdo. Estes dados localizam a agédo ansiogénica da
serotonina na amigdala (DEAKIN; GRAEFF, 1991; GRAEFF et al., 1996; HETEM et
al., 1996a).

Injecbes sistémicas de um inibidor da sintese de serotonina (PCPA) ou de
antagonistas serotoninérgicos facilitam o comportamento de fuga causado pela
estimulagao elétrica da MCPD do rato. Além disso, inibidores da recaptacao de
serotonina, o precursor na sua sintese (5-hidroxitriptofano) e alguns agonistas de
receptores serotoninérgicos apresentam o efeito inverso. Estas evidéncias levam a
localizagéo do efeito ansiolitico da serotonina na MCP (DEAKIN; GRAEFF, 1991;
GRAEFF et al., 1996; HETEM et al., 1996a).

1.4.2 O papel dual da serotonina nas reagées de defesa

Para conciliar os dados acima, Deakin e Graeff (1991) propuseram que a
serotonina teria um papel duplo nas reacbes de defesa. Seria ansiogénica na
amigdala, facilitando comportamentos defensivos relacionados a inibigao
comportamental, e seria ansiolitica na MCPD, dificultando o comportamento de fuga.
Segundo os autores, a MCPD seria responsavel pela resposta a perigos proximais,
que exigem uma reacao tipo luta ou fuga — respostas mais estereotipadas, que so6
sdo adequadas em situacdo de grande perigo. Por seu lado, a amigdala seria
responsavel por respostas mais elaboradas e mais associadas com aprendizagem, e
que ocorrem em situacdes de perigo potencial ou distal. Nestas situagdes, por
exemplo, em um ambiente novo, ou com um predador a grande distadncia, uma
reacao mais drastica, do tipo luta ou fuga, exporia o animal a maior risco perante o
predador. Assim, um sistema que inibisse respostas mais primitivas e promovesse
respostas mais elaboradas, em situagdes de perigo potencial ou distal, teria claro

valor adaptativo. Desta forma, o sistema serotoninérgico originado no NDR e com
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projecbes para amigdala e MCPD, facilitando respostas mais elaboradas originadas
na amigdala e inibindo respostas do tipo luta e fuga originadas na MCPD teria esta
funcdo (GRAEFF et al.,, 1996; HETEM et al., 1996a). A Figura 3 apresenta uma

representacdo esquematica deste sistema.
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Figura 3: papel da serotonina nas reagbes de defesa, segundo a
teoria de Deakin e Graeff. Modificado de Hetem et al., 1996a.
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1.5 A Teoria de Deakin e Graeff e os Transtornos de Ansiedade

Os antidepressivos sempre estiveram associados a um aumento da
funcao serotoninérgica, e a depressao, associada com diminuigdo de serotonina. Por
outro lado, antidepressivos (especialmente inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina) séo utilizados com sucesso no tratamento de transtornos de ansiedade,
como transtorno de ansiedade generalizada e transtorno do panico. Assim, a
principio, era dificil explicar a participagdo do aumento da serotonina na ansiedade.
Apesar de que os inibidores da recaptacdo de serotonina pudessem diminuir a
liberagdo de serotonina, por acao (indireta) nos receptores autossémicos 5-HTqa,
este efeito ocorria somente no inicio do tratamento com a droga, fase em que ocorre
até piora dos sintomas ansiosos. Em uma segunda fase, haveria uma
dessensibilizacdo de receptores autossémicos pré-sinapticos (5-HTg ou 5-HTqp) e
aumento da resposta de receptores pods-sinapticos 5-HTqa. Todavia, como a
administragdo crénica da maioria dos antidepressivos causavam downregulation dos
receptores 5-HToaoc em cortex frontal, foi feita a hipétese de que haveria
hipersensibilidade destes receptores em transtornos como transtorno do péanico e
transtorno obsessivo-compulsivo. Se esta premissa estivesse correta, antagonistas
destes receptores, como a ritanserina, deveriam causar melhora nestas patologias.
Todavia, estudos que observaram o efeito desta droga em pacientes com transtorno
do pénico, como o estudo de Den Boer e Westenberg (1990), ndo evidenciaram
melhora do quadro. Desta forma, estes dados nao corroboravam a tese da
hipersensibilidade dos receptores 5-HT2a2c (DEAKIN; GRAEFF, 1991; GRAEFF et
al., 1996; HETEM et al., 1996a).

1.5.1 O papel da serotonina nos transtornos de ansiedade e depressao

De forma similar a organizagdo das vias serotoninérgicas em relagao as
estratégias de defesa, Deakin e Graeff (1991) propuseram que diferentes vias
serotoninérgicas e diferentes subtipos de receptores estariam relacionados ao
transtorno de ansiedade generalizada e ao transtorno do panico (e a depressao). De
acordo com os autores, a via ascendente que se origina no NDR, chegando a
amigdala e ao cortex frontal, e facilita reagdes de evitagdo e escape (que ocorrem

em resposta a estimulos aversivos potenciais e distais) estaria relacionada a
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ansiedade condicionada e antecipatoria e ao transtorno de ansiedade generalizada.
Na amigdala, receptores pos-sinapticos 5-HT,c (CAMPBELL; MERCHANT, 2003;
CORNELIO; NUNES-DE-SOUZA, 2007) seriam ativados por esta via ascendente,
levando a aumento deste tipo de ansiedade, a facilitacao de estratégias de defesa
do tipo evitacdo e escape e estariam implicados na génese do transtorno de
ansiedade generalizada. Uma outra via, também originada no NDR, inervaria a MCP
e inibiria reacbes do tipo luta ou fuga que ocorrem em resposta a ameacas
proximais, e que estariam relacionadas com ataques de panico e com o transtorno
do panico. Esta acédo inibitéria estaria associada com receptores pos-sinapticos dos
subtipos 5-HT,a e 5-HTqa. Desta forma, o transtorno de ansiedade generalizada
poderia estar relacionado a uma maior atividade serotoninérgica na amigdala,
enquanto o transtorno de panico estaria relacionado a menor atividade da serotonina
na MCP (GRAEFF, 2002; GRAEFF et al., 1996; HETEM et al., 1996a). Em relacao
aos efeitos dos antidepressivos, especialmente os inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina, utilizados no tratamento dos dois transtornos, seriam decorrentes de
duas acgdes diferentes em sua administracdo cronica: sua agao ansiolitica (e que
seria fundamental, portanto, no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada)
seria devida a sub-regulagédo dos receptores do sub-tipo 5-HT,c (MILLAN, 2005) e a
acgao anti-panico, a uma hipersensibilizagao dos receptores 5-HT14 € 5-HT24 na MCP
(JACOB et al., 2002; ZANOVELI; NOGUEIRA; ZANGROSSI, 2005; 2007).

Enquanto o sistema serotoninérgico apresentado estaria relacionado com
a adaptacio a situacdes de estress agudo, um outro sistema seria importante na
adaptacao a situagdes de estresse cronico. Segundo Deakin e Graeff (1991), uma
outra via serotoninérgica, originada no nucleo mediano da rafe (NMR) e inervando o
hipocampo, seria responsavel pela resisténcia a situacdes de estresse crbnico, por
desconectar o evento aversivo dos processos psicobiologicos responsaveis por
fungdes fundamentais como apetite e comportamento social, permitindo que o
individuo siga sua vida, apesar da situacdo de estresse permanecer. A depressao
ocorreria quando este macanismo falhasse. O principal subtipo de receptor seria 0 5-
HT1a, presente no hipocampo (GRAEFF et al., 1996; HETEM et al., 1996a). O efeito
da administracdo crénica de inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina, nesta
via, seria de dessensibilizacdo de autoreceptores inibitérios 5-HT4a, mas nao dos

receptores 5-HT4n pobs-sinapticos, levando a um aumento da atividade
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serotoninérgica, enquanto antidepressivos triciclicos podem causar sensibilizagao
dos receptores 5-HTp pos-sinapticos (DREMENCOV et al., 2003).
A Figura 4 apresenta uma representagao esquematica da teoria de Deakin

e Graeff.
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Figura 4: representacdo esquematica do papel da serotonina na modulagdo das emogées
segundo a teoria de Deakin e Graeff. NMR: nucleo mediano da rafe. NDR: nucleo dorsal da
rafe. MCP: matéria cinzenta periaquedutal. Modificado de Graeff et al. (1996).
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1.6 O Transtorno do Panico e o Teste da Simulagao de Falar em Publico

1.6.1 O Teste da Simulagao de Falar em Publico

Em estudo realizado entre estudantes universitarios, Geer (1965)
demonstrou que o medo de falar em publico era um dos medos mais comuns
estudantes universitarios. Apesar de que se possa pensar que estudantes
universitarios estdo muito expostos a situagao de falar em publico e que por esta
razdo sejam especialmente suscetiveis a ansiedade nesta situacdo, estudos
posteriores realizados com amostras de populacao geral (STEIN; WALKER; FORDE,
1994; 1996; FUMARK et al., 1999) demonstraram que falar em publico é a situacao
social mais temida.

Em 1971, Droppleman e McNair desenvolveram um teste analogo a
situacao de falar em publico, que consistia em solicitar que o voluntario fizesse um
discurso sobre um tema de sua escolha, que seria gravado em uma fita cassete.
Eram ent&do colhidas uma medida fisioldgica de ansiedade (finger sweat print - uma
medida de sudorese dos dedos) e uma medida de ansiedade subjetiva (uma escala
grafica que media o nivel geral de vigilancia), em varios momentos do teste (duas
medidas basais, antecipatéria, de desempenho e pos-teste) e repetido o teste apos
uma semana. O teste mostrou-se eficaz em aumentar a ansiedade nas medidas
realizadas, mas na segunda sessdo, houve uma atenuagdo da resposta na medida
de ansiedade subjetiva, mas nao na fisioldgica.

Posteriormente, o Teste da Simulacdo de Falar em Publico (SFP)
propriamente dito foi desenvolvido por McNAIR et al. (1982). O preceito basico, da
exposi¢ao do sujeito a uma situagcado analoga a falar em publico, manteve-se, mas o
teste passou a ser constituido de um discurso em frente a uma camera de video e
foram estabelecidas novas escalas de avaliagdo como medidas subjetivas de
ansiedade (escalas de Tensao-Ansiedade - TA - e Fadiga - FAT - da POMS - Profile
of Mood States) e, como medida fisioldgica, foi utilizado o suor palmar (SP). O teste
de substituicao digito-simbolo (DSST), um teste psicomotor, foi utilizado para provar
a sensibilidade do teste aos efeitos ansioliticos de drogas. Outras escalas utilizadas
foram de fobia de falar em publico (FFP) e de tradicionalismo. Além disso, os
procedimentos foram estabelecidos para que permitissem o estudo de drogas

ansioliticas (no caso, o diazepam, na dose de 5 e 10 mg). A Tabela 8 mostra um
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resumo dos procedimentos utilizados. Inicialmente, foi solicitado aos voluntarios que
praticassem um discurso. Na fase antecipatoria, o pesquisador mostra ao sujeito 5
temas impessoais e ndo-emocionais (selecionados aleatoriamente de um total de
54), dos quais o sujeito escolhe 1 e, em seguida, tem 2 minutos para a preparagao
do discurso. Apos, o voluntario realiza um discurso de 2 minutos de duracéo, e, ao
seu término, sao colhidas medidas de desempenho. As medidas finais sdo colhidas

apo6s 40 minutos de relaxamento.

Tabela 8: procedimentos utilizados em um estudo com SFP.

Tempo (min) Procedimentos Medidas
0-20 Checagem médica, FFP, SP, TA, FAT, DSST
ingestao da medicagéo
21-30 Pratica de discurso
31-110 Alimentacgao, leitura, estudo,
descanso
111 -115 Pré-estresse SP, TA, FAT
116 - 120 Antecipacao do discurso SP, TA, FAT
121 -125 Desempenho (discurso) SP, TA, FAT
126 — 130 Escala de tradicionalismo DSST
131 -170 Leitura, estudo, descanso
171 -180 Checagem médica, café ou cola, SP, TA, FAT
pagamento, transporte para casa

Medidas realizadas: SP (suor palmar), TA (escala de tensdo-ansiedade da POMS — Profile
of Mood States), FAT (escala de fadiga da POMS), DSST (teste da substituicdo digito-
simbolo). Extraido de McNAIR et al. (1982).

Com estes procedimentos, o teste mostrou-se eficaz em aumentar a
ansiedade nas medidas utilizadas e demonstrou o efeito ansiolitico do diazepam,
que na dose de 10 mg, diminuiu a ansiedade subjetiva (escala Tensado-Ansiedade),
a partir da fase pré-estresse.

Em 1987, Guimaraes, Zuardi e Graeff instituiram modificacbes que tém
sido seguidas desde entdo nos estudos com SFP, principalmente naqueles em que
se avalia o efeito de drogas na ansiedade causada pelo teste.

Atualmente, o teste consiste, basicamente, em solicitar que o voluntario
prepare mentalmente um discurso, que em seguida tera que falar em frente a uma
camera de video que gravara o seu desempenho. Antes, durante e apds o discurso
sdo realizadas medidas subjetivas e/ou fisiologicas de ansiedade. Habitualmente,
séo realizadas medidas em cinco fases do teste (semelhantes ao teste idealizado
por McNair et al. 1982): inicial, pré-teste, preparatdria (ou antecipatoria), de

desempenho e final.
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O SFP ainda mostrou-se um estressor mais eficaz que o Stroop Color
Word Test e induziu aumento na ansiedade independente do traco de ansiedade em
voluntarios saudaveis (PALMA; GUIMARAES; ZUARDI, 1994) e mesmo em criangas
(JANSEN et al., 2000). Além disso, Philips et al. (1997) verificaram que a ansiedade
de falar em publico esta presente em estudantes, independentemente de género,
idade ou etnia. Por estas razdes, acredita-se que o teste provocaria uma reacao de
ansiedade incondicionada, induzindo uma reagao emocional especifica da espécie
(DEAKIN; GRAEFF, 1991; DEAKIN, GUIMARAES; GRAEFF, 1994).

1.6.2 Transtorno do panico e SFP

- Estudos com voluntarios saudaveis

Apesar de que o conceito e os procedimentos realizados no SFP nos
remetam imediatamente ao transtorno de ansiedade social, dois aspectos nos
direcionam a achar que o SFP elicite as mesmas estruturas neurais envolvidas no
transtorno do panico. Primeiro, conforme ja argumentado, o teste avaliaria um medo
do tipo inato, incondicionado, e as mesmas estruturas associadas a este tipo de
emocao estariam envolvidas na neurobiologia do transtorno do panico (DEAKIN;
GRAEFF, 1991; GRAEFF et al., 1996; HETEM et al., 1996a). Além disso, estudos
farmacoldgicos com voluntarios saudaveis demonstraram um padréo de resposta do
SFP é semelhante aquele do transtorno do panico (GRAEFF et al., 2003). Varios
estudos avaliaram o papel da serotonina na ansiedade, através da avaliagao da
resposta de voluntarios sdos ao teste, sob efeito de diversas drogas que tém agao
na funcao serotoninérgica.

Em 1985, Graeff et al. demonstraram que a metergolina, um inibidor
inespecifico da serotonina, aumentou a ansiedade nas fases pré-teste e final.
Guimaraes, Zuardi e Graeff (1987) demonstraram que a clomipramina, quando
administrada de forma aguda, na dose de 25 mg, aumentou a ansiedade subjetiva
provocada pelo SFP, nas fases antecipatdria e de desempenho, evidenciado pelo
fator ansiedade da VAMS. A ritanserina (10 mg), antagonista 5-HTa2c, aumentou a
ansiedade subjetiva induzida pelo teste, prolongando a resposta ansiogénica,
evidenciado pela maior pontuagdo do grupo que ingeriu ritanserina, no fator
ansiedade da VAMS, na fase final do teste (GUIMARAES; MBAYA; DEAKIN, 1997).
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A ipsapirona (dose unica de 5 mg), agonista parcial 5-HTa, apresentou
claro efeito ansiolitico no teste, diminuindo a ansiedade subjetiva (fator ansiedade da
VAMS) na fase de desempenho (ZUARDI et al., 1993). Ja a buspirona, também em
dose unica de 5 mg e que tem mecanismo de agdo semelhante a ipsapirona, nao
apresentou efeito significativo no teste (GUIMARAES et al., 1989).

A d-fenfluramina, que aumenta a liberacédo de serotonina e bloqueia a sua
recaptacado, foi estudada em administragcdes unicas de 15 e 30 mg. A droga
apresentou efeito ansiolitico dependente de dose no SFP, reduzindo a ansiedade
subjetiva (VAMS - fator ansiedade) nas fases de desempenho, antecipatéria e final,
na dose de 30 mg (HETEM et al., 1993; 1996b).

Os resultados acima descritos - as drogas que diminuem a fungao
serotonérgica aumentaram a ansiedade no teste (inclusive a clomipramina, que o faz
quando é administrada agudamente) e as que aumentam a fungédo serotonérgica
atenuaram a ansiedade no teste - parecem estar de acordo com a teoria do papel
dual da serotonina na ansiedade. De fato, considerando que o SFP provocasse uma
ansiedade do tipo incondicionada, causada por um medo inato, seria esperado que
uma diminuigao da serotonina (no caso, na MCP) aumentasse a ansiedade no teste,
e um aumento da agdo serotoninérgica provocaria diminuicao da resposta de
ansiedade ao SFP.

Devemos considerar, ainda, a resposta ao teste, quando se utiliza
benzodiazepinicos. Zuardi et al. (1993) demonstraram que o diazepam (10 mg)
diminuiu a ansiedade subjetiva (VAMS - fator ansiedade) nas fases pré-estresse e
final, mas nado alterou a magnitude de resposta ao teste, isto €, n&o alterou a
ansiedade nas fases antecipatoria e de desempenho. Vale ressaltar esta diferencga
de resposta ansiolitica da ipsapirona e da d-fenfluramina em relagdo ao diazepam:
enquanto este diminui a ansiedade principalmente nas fases pré-teste e final, ndo
atenuando a resposta do individuo ao teste (ZUARDI et al.,, 1993), as primeiras
tiveram sua atuagao principalmente nas fases antecipatéria e de desempenho,
portanto, atuando mais diretamente neste teste. Isto reforca a hipotese de que o
sistema serotonérgico estaria envolvido no tipo de ansiedade provocada pelo SFP.
Além disso, este padrdo de resposta é similar ao encontrado no transtorno do
panico, que apresenta resposta adequada a drogas que aumentam a fungéo
serotoninérgica, como, principalmente, os inibidores seletivos da recaptagdo de

serotonina (classe de drogas de primeira escolha no tratamento do transtorno), mas
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nao a benzodiazepinicos como o diazepam (com excegdo dos de alta poténcia,

como o alprazolam e o clonazepam)

- Estudo com pacientes com TP

Considerando a premissa de que o transtorno do panico e o SFP estariam
associados a ansiedade incondicionada e, portanto, os mesmos substratos neurais
estariam envolvidos nas duas situagdes, foi desenvolvido um estudo (DEL-BEN et
al., 2001a) em que foram avaliadas as respostas de pacientes com o transtorno,
sem tratamento, ao SFP. Se esta premissa fosse verdadeira, seria esperado que os
pacientes com transtorno do panico respondessem ao SFP de forma diferente dos
controles. De fato, foi observado que os pacientes apresentavam maior ansiedade
na fase pré-teste e final, mas com menor resposta ao teste do que os voluntarios
saos, num perfil de resposta semelhante ao de voluntarios saudaveis submetidos a
metergolina (GRAEFF et al.,, 1985), o que corrobora com a idéia de que no TP
haveria uma diminuigdo da func&o serotoninérgica (DEAKIN; GRAEFF, 1991,
GRAEFF et al., 1996; HETEM et al., 1996a).

Assim, o objetivo principal deste estudo é aprofundar nossos
conhecimentos sobre a relagao entre o transtorno do panico e o SFP, introduzindo
um terceiro grupo, aos grupos de voluntarios saudaveis e pacientes com transtorno
do panico sintomaticos, sem ftratamento: o de pacientes assintomaticos, em
tratamento cronico com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. Além
disso, como alteragdes neurovegetativas costumam ser proeminentes no transtorno
do panico (APA, 2003), além de medidas subjetivas de ansiedade, avaliamos
também medidas fisiologicas de ansiedade: pressao arterial, freqiéncia cardiaca e
atividade eletrodérmica.

Nosso estudo também apresenta duas alteracbes metodologicas em
relacdo ao estudo de Del-Ben et al. (2001a), para que minimizassemos possiveis
vieses. Primeiro, foram construidos dois termos de consentimento informado, um
relacionado com a primeira parte da sessao experimental (entrevista diagndstica),
apresentado antes desta, e um segundo, relacionado ao SFP propriamente dito, que
era apresentado imediatamente antes deste. No primeiro estudo, os sujeitos eram
informados ja no primeiro momento sobre todos os procedimentos, o que,

teoricamente, poderia ter deixado os pacientes mais apreensivos que os controles.
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Uma segunda mudanga foi que, em nosso estudo, os voluntarios saudaveis foram
selecionados entre conhecidos dos pacientes, buscando pessoas do mesmo grupo
sécio-cultural dos pacientes. No estudo de Del-Ben et al. (2001a), os voluntarios
saudaveis eram da equipe do hospital, sendo de diferentes grupos socio-culturais
que os pacientes, além de estarem mais familiarizados com o ambiente

experimental.
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1.7 Objetivos

1.7.1 Objetivo geral

Avaliar a resposta ao Teste da Simulacdo de Falar em Publico de
pacientes com transtorno do panico assintomaticos, em uso exclusivo de inibidores
seletivos da recaptagdao de serotonina ou de clomipramina, e de pacientes

sintomaticos, sem tratamento farmacolégico, comparados a controles saudaveis.

1.7.2 Objetivo especifico

Avaliar a resposta dos sujeitos em relacdo a medidas subjetivas de
ansiedade — através da escala analdgica visual do humor e da escala de sintomas
somaticos — e a medidas fisiolégicas associadas a ansiedade — pressao arterial,

freqliéncia cardiaca e atividade eletrodérmica.
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2 METODOLOGIA
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O projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica do Hospital das Clinicas
de Ribeirdo Preto — FMRP-USP.

2.1 Local de Realizagao do Estudo

Laboratério de Psicofarmacologia da Disciplina de Psiquiatria do
Departamento de Neurologia, Psiquiatria e Psicologia Médica da FMRP — USP, no

Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto.

2.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

1. Pacientes sintomaticos — 14 pacientes com diagndstico de TP, com e
sem agorafobia, segundo os critérios do DSM-IV (APA, 1994). Todos se
apresentavam sintomaticos na época da realizacdo da sessao experimental
(apresentando ataques de péanico no ultimo més) e sem uso de psicofarmacos por

pelo menos 2 semanas.

2. Pacientes assintomaticos — 16 pacientes com diagnéstico de TP (DSM-
IV — APA, 1994), assintomaticos por pelo menos 3 meses, em uso exclusivo de um

inibidor seletivo da recaptacao de serotonina ou de clomipramina.

3. Grupo controle — formado por 16 voluntarios saudaveis, isto €, que nao
preencheram critérios diagndsticos para nenhum transtorno psiquiatrico na
entrevista diagndstica. A distribuicdo por sexo e idade semelhante aos grupos de
pacientes.

Foram incluidos pacientes e voluntarios saudaveis com mais de 18 anos
e, no minimo, a 62 série do 1° grau. Foram excluidos gestantes e individuos que
apresentavam alguma condicdo médica geral, além de individuos utilizando
contraceptivos orais ou outras medicagdes (exceto antidepressivos, no caso dos

pacientes assintomaticos).
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2.3 Instrumentos Utilizados

1. Entrevista diagnostica - O diagnéstico de TP foi confirmado através da
“Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV” (SCID), traduzida e adaptada para o
Portugués por Del-Ben et al. (2001b). No mesmo estudo, foram realizados testes de
confiabilidade da escala, demonstrando sua aplicabilidade no Brasil. Neste estudo,
foi utilizada a versao clinica da SCID (SCID-CV), que se diferencia da versado de
pesquisa por nao apresentar uma avaliagcdo completa de algumas categorias
diagnésticas especificas, como relatado em Del-Ben et al. (2001b). Em nossa
entrevista, acrescemos a investigacdo sistematica do transtorno de ansiedade
generalizada, que ndo esta presente na versao original, mas que consideramos ser
um diagnostico diferencial importante, com o transtorno do panico. Utilizamos a
versao clinica da SCID por ser esta a versao disponivel, em portugués, ja com os
critérios diagnésticos do DSM-IV.

2. Escala de gravidade de TP (Anexo 1) — a gravidade do TP foi avaliada
através da Escala para panico e agorafobia desenvolvida por B. Bandelow traduzida
para o Portugués por Francisco Lotufo Neto (ITO; RAMOS, 1998). Esta escala faz
uma avaliagdo, da semana anterior, de algumas variaveis de 5 itens: ataques de
panico (frequéncia, gravidade e duragdo média), agorafobia (comportamento de
esquiva, numero de situagdes e importancia das situagbes evitadas), ansiedade
antecipatoria (frequéncia e intensidade), nivel de prejuizo (relacionamento familiar,
relacionamento social e lazer e prejuizo no trabalho) e preocupacdes em relagao a
saude (em sofrer um prejuizo fisico por causa da doenga; em pressupor que tem
uma doenga somatica, e nao psiquiatrica). Cada variavel pode ser pontuada de zero
a quatro, com o paciente obtendo um escore total de zero a 52.

3. Avaliacédo de tracos de ansiedade — Inventario de Ansiedade Trago-
Estado, formulario traco — IDATE-T (Anexo 2). Esta escala foi criada por
Spielberger, Gorsuch e Lushene (1970) e traduzida e validada para o Portugués por
Biaggio, Natalicio e Spielberger (1976). O traco de ansiedade refere-se a diferencas
relativamente estdveis na propensdo a reagir com ansiedade a situagdes
consideradas ameacadoras (ANDRADE; GORENSTEIN, 2000). Em estudo
utilizando analise fatorial do IDATE-T, os autores tenham concluido que a escala
faria uma medida de tendéncia geral de resposta emocional negativa, devendo ser

considerado mais uma medida geral de psicopatologia, do que uma medida
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especifica de ansiedade. Todavia, este construto — “psicopatologia geral’” — teria
importancia como preditor da maior gravidade e incapacitagdo presente em quadros
depressivos ou ansiosos (ANDRADE et al., 2001).

2.4 Medidas Subjetivas de Ansiedade

1. Escala Analégica Visual do Humor — Visual Analogue Mood Scale —
VAMS (Anexo 3) — desenvolvida por Norris (1971) e traduzida e adaptada para o
Portugués por Zuardi e Karniol (1981). A escala é composta de 16 itens, cada um
destes caracterizando-se por dois adjetivos opostos (por exemplo: tenso — relaxado;
forte — fraco), separados por uma linha reta de 100mm de comprimento. Estes itens
foram agrupados, no trabalho original, em quatro fatores (tranquilizacdo, sedacao
fisica, sedagdo mental e outros sentimentos e atitudes). O voluntario é orientado a
marcar com um traco o ponto na reta que expresse seu estado subjetivo no
momento, utilizando os seguintes parametros: as extremidades correspondem ao
maximo que o individuo possa sentir neste item, e o centro da reta equivale ao seu
estado habitual. Antes do inicio do experimento propriamente dito, os individuos
passavam por um breve treinamento, para que fosse assegurado que houvesse um
adequado entendimento das instrucbes dadas. Tais procedimentos sé&o
fundamentais para a adequada utilizacao da escala, como demonstrado em estudos
anteriores (DEL-PORTO; LARANJEIRAS; MANSUR, 1983; GORENSTEIN, 1984;
para uma revisdo, ver GUIMARAES, 2000). Zuardi et al. (1993) realizaram analise
fatorial dos itens a VAMS, obtendo quatro fatores, de forma analoga ao trabalho
original de Norris (1971), mantendo os nomes originais (exceto pela troca do termo
tranquilizacao por ansiedade). Utilizaremos a analise fatorial proposta por Zuardi et
al. (1993), mas com uma mudancga na terminologia dos fatores, para melhor indicar
o significado de cada fator: ansiedade, sedagdo (sedagdo mental), prejuizo
cognitivo (sedacgao fisica) e desconforto (outros sentimentos e atitudes), como
sugerido em Parente (2003).

2. Escala de Sintomas Somaticos — ESS (Anexo 4) — contém 21 itens
compostos por queixas somaticas que podem estar relacionadas a ansiedade. Foi
desenvolvida originalmente para avaliar sintomas somaticos causados por drogas
que poderiam influenciar indiretamente as medidas de ansiedade (ZUARDI et al.,

1993). Em estudos anteriores com pacientes com TP, demonstrou-se que esta
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escala pode ser util também em estudos sobre ansiedade, mesmo que nao haja
utilizacado de psicofarmacos (DEL BEN et al., 2001a; PARENTE, 2003). Apesar de
que, originalmente, os itens devam ser analisados separadamente, estudos
anteriores (PARENTE, 2003; GARCIA-LEAL et al., 2005) demonstraram que a
avaliagao das somas de todos os itens pode ser util para uma quantificagdo geral da

sintomatologia somatica associada a ansiedade.

2.5 Medidas Fisiolégicas de Ansiedade

1. Conduténcia da pele (CP) — medida por meio de modulo de
condutancia de pele com back off automatico de voltagem constante (0,6V) e
controlado por computador (Contact Precision Instruments, Reino Unido). Os
eletrodos (Beckman, Reino Unido) empregados sdo envolvidos por uma fita adesiva
e 0 espacgo entre os eletrodos e a pele, preenchido por gel condutor (KY Gel,
Johnson e Johnson, Brasil). Foram medidas as flutuagdes espontaneas (FE) e o
nivel de condutancia da pele (NCP).

2. Pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) — a presséao arterial
foi aferida através de um esfignomanédmetro Becton-Dickinson (Brasil) e a

freqléncia cardiaca através de medida de pulso.

2.6 Procedimentos

Em fungdo das peculiaridades do modelo experimental de ansiedade
utilizado neste estudo, os procedimentos e os esclarecimentos sobre as
caracteristicas para a realizagdo do mesmo foram feitos em dois momentos
distintos. Inicialmente é apresentado o primeiro termo de consentimento informado,
referente somente a primeira parte da sessao experimental(Anexo 5). Em seguida,
o individuo é treinado nas escalas que tera que preencher nos diversos momentos
da sessao experimental (VAMS e ESS). Ha a realizacao, por psiquiatra treinado, da
entrevista de triagem diagnostica e caracterizagdo clinica (SCID), e avaliagdo da
gravidade do TP (escala de Bandelow) e dos tragcos de ansiedade (IDATE-T).
Também sé&o realizadas as medidas iniciais e pré-teste (VAMS, ESS, PA, FC, CP).

Apds as medidas pré-teste, inicia-se a sessao experimental propriamente

dita. Inicialmente é apresentado ao sujeito o segundo termo de consentimento
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informado (Anexo 6) que, basicamente, contém a orientacdo de que o sujeito tera 2
minutos para preparar um discurso sobre o sistema de transportes de sua regido,
com duragdo de 4 minutos que sera gravado em videoteipe e posteriormente
analisado por psicologo, além de informar sobre as medidas a serem realizadas.
Em seguida, s&o realizadas as medidas de ansiedade antecipatéria. Apos estas
medidas, o sujeito inicia a sua fala diante de uma cédmera de video, a0 mesmo
tempo em que vé a propria imagem na tela da televisdo. O discurso é interrompido
na metade, para que sejam realizadas as medidas de desempenho. O discurso é
gravado por mais 2 minutos e as medidas finais realizadas 15 minutos apods o
término da gravagao do discurso.

A Tabela 9 ilustra os passos a serem dados durante o procedimento.

Tabela 9: Seqliéncia de procedimentos no Teste da Simulagao de Falar em Publico

TEMPO (min) DURACAO (min) PROCEDIMENTO
0a10 10 Adaptacao ao laboratério
10a25 15 Leitura da 12 parte do consentimento informado

Orientagdes sobre a realizagdo da entrevista
diagnostica e sobre as medidas subjetivas e
fisiolégicas de ansiedade

25a35 10 Medidas iniciais (VAMS, ESS, PA, FC e CP)

35a95 60 Entrevista diagnéstica (SCID), escala de gravidade
e IDATE-T

95 a 105 10 Medidas pré-teste (VAMS, ESS, PA, FC, CP)

105a 120 15 Leitura da 22 parte do consentimento informado
Orientacdes sobre a sesséo experimental

120 a 122 2 Preparagéo do discurso (CP)

122 2132 10 Medidas de ansiedade antecipatoria (VAMS, ESS,
PA, FC)

1322134 2 Gravagao do discurso (CP)

134 a 144 10 Medidas de ansiedade de desempenho (VAMS,
ESS, PA, FC)

144 a 146 2 Continuagao do discurso (CP)

146 a 161 15 Periodo de relaxamento

161 a 171 10 Medidas finais (VAMS, ESS, PA, FC, CP)

Medidas: escala analdgica visual do humor (VAMS), escala de sintomas somaticos (ESS),
entrevista clinica estruturada para o DSM-IV (SCID), escala para panico e agorafobia
(Bandelow), inventario de ansiedade trago-estado, formulario trago (IDATE-T), freqléncia
cardiaca (FC), presséo arterial (PA) e condutancia da pele (CP).
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2.7 Analise dos Dados

Os grupos foram comparados quanto a género e ocorréncia de depressao
maior e agorafobia utilizando-se o teste de qui-quadrado. ldade, tempo de doenga,
pontuacado no IDATE-T e na escala de Bandelow foram analisados através do teste
t de Student (para amostras independentes) ou da analise de variancia (ANOVA) de
uma via, seguida pelo teste post-hoc de Bonferroni, para multiplas comparagdes.

Os dados de cada fator da VAMS, a freqléncia cardiaca, as pressoes
arteriais sistélica e diastolica, a soma dos itens da ESS, as flutuagbes espontaneas
e o nivel de condutancia da pele foram submetidos a ANOVA de medidas repetidas
com trés fatores (diagndstico, fase e género), com corregao pelo coeficiente de
Huynh-Feldt. Comparagdes post-hoc entre grupos foram feitas através do teste de
Bonferroni.

Quando encontrada interagdo significativa entre diagndstico e fase,
comparagdes entre grupos foram feitas a cada fase utilizando ANOVA de uma via,
seguida por multiplas comparagdes com o teste de Bonferroni. Comparacoes
intragrupos foram realizadas através da ANOVA de medidas repetidas de um fator,
seguida pelo teste de Bonferroni.

Os valores dos niveis de condutancia da pele foram convertidos em seus
logaritmos naturais (logn).

Para a analise dos itens da ESS, foi utilizado o teste de Kruskall-Wallis.
Quando este demonstrou diferenga significativa, foi aplicado o teste de Mann-
Whitney, para comparagdes grupo a grupo.

Foram considerados significativos valores de P < 0,05.



50

3 RESULTADOS
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3.1Sujeitos

A Tabela 10 resume as caracteristicas dos sujeitos dos 3 grupos.

Tabela 10: Caracteristicas dos sujeitos dos grupos experimentais.

Caracteristica Pacientes Pacientes Controles
sintomaticos assintomaticos saudaveis
Ndmero 14 16 16
Idade 30,57 + 2,93° 31,81 £1,51 34,50 + 3,18
Género 8M/6F 7M/9F 9M/7F
IDATE-T 54,36 + 2,21 47,25 + 2,45 39,80 £ 1,14
Anos de doenga 7,07 +1,79 9,81 +2,40 -
Escala de 22,64 + 1,91 5,94 + 2,30 -
Bandelow
Presenca de 2 0 0
depressao
Presenca de 11 5 0
agorafobia

@ Média + EPM; M: masculino; F: feminino; IDATE-T: Inventario de Ansiedade
Trago-Estado, formulario Trago.

Nao foram encontradas diferencgas entre os grupos em relagao a idade ou
a distribuicdo de géneros. Foi encontrada diferenga entre os grupos na pontuacgao
média obtida no IDATE-T (F=12,40; gl=2, 42; P<0,001), com cada grupo sendo
diferente dos outros dois (P<0,05) e os pacientes sintomaticos (TPS) apresentando
maior tendéncia de resposta emocional negativa, seguidos por pacientes
assintomaticos (TPA) e controles saudaveis (CS), respectivamente.

Os TPS apresentaram maior pontuagao na escala de gravidade de TP de
Bandelow que os TPA (t=5,50; g/=28; P<0,001), além de apresentarem maior
ocorréncia de agorafobia (;{2=4,18; P=0,04).

Quanto as medicacdes utilizadas pelos TPA, 6 pacientes faziam uso de
clomipramina e 10 pacientes, de inibidores seletivos de serotonina, como
demonstrado na Tabela 11. As doses foram variadas, mas correspondiam as doses
com as quais mantinham-se assintomaticos. Os tempos de tratamento, até o

momento da entrevista, variaram entre 5 e 72 meses.



Tabela 11: Medicagdes utilizadas pelos pacientes com transtorno do
panico assintomaticos

Droga Dosagem Duragéo do Género
mg/dia tratamento
(em meses)
Clomipramina 35 5 M
Clomipramina 50 10 F
Clomipramina 225 60 F
Clomipramina 50 12 F
Clomipramina 25 18 F
Clomipramina 75 72 M
Citalopram 20 10 F
Fluoxetina 30 48 M
Fluoxetina 10 7 M
Fluoxetina 10 8 F
Paroxetina 10 16 M
Paroxetina 30 11 M
Paroxetina 20 6 F
Paroxetina 15 7 F
Paroxetina 10 36 M
Paroxetina 20 24 F

F: feminino; M: masculino.
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3.2 Medidas Subjetivas

3.2.1 VAMS - fator ansiedade

A Grafico 1 representa as variagdes do fator ansiedade da VAMS, durante

o teste da Simulacao de Falar em Publico.

Fator ansiedade da VAMS durante o SFP
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Grafico 1: médias (+ EPM) das medidas do fator ansiedade da VAMS (em
mm) durante o teste da Simulagdo de Falar em Publico, em pacientes com
transtorno do panico, sintomaticos (N=14) e assintomaticos (N=16) e
controles saudaveis (N=16). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (pré-
teste), Ant (antecipatéria), Des (desempenho) e Fin (final). Os asteriscos
representam diferenga significativa para o grupo controle (P<0,05).

A ANOVA evidenciou uma interagdo entre diagnéstico e fase (F=2,07;
gl=7,92, 158,41; P=0,042). Comparagdes entre grupos demonstraram que os TPS
apresentaram valores mais elevados que os CS nas fases inicial (P=0,003), pré-
teste (P=0,024) e final (P=0,021). Na comparagao intra-grupo, foi verificada

diferenca significativa entre a fase inicial e a pré-teste somente no grupo TPS
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(P=0,002), refletindo a grande ansiedade inicial apresentada por este grupo e sua
adaptagdo ocorrida até fase pré-teste. Foram observadas diferencas significativas
entre a fase antecipatoria e pré-teste nos trés grupos: TPS (P=0,023), TPA
(P=0,031) e CS (P=0,011). O mesmo ocorreu entre a fase de desempenho e a pré-
teste - TPS (P=0,038), TPA (P=0,004) e CS (P=0,003). Estas diferencas
demonstram que os trés grupos responderam ao SFP com aumento da ansiedade.
Todavia, a magnitude do aumento foi menor nos TPS, em relagdo aos CS, como
demonstrado pela analise das diferengas entre as duas fases nos dois grupos (teste
de Dunnet’s monocaudal, P=0,046). Além disso, foram observadas diferencas
significativas entre as fases final e de desempenho somente nos grupos TPA
(P=0,029) e CS (P=0,034), mas nao no grupo TPS, evidenciando que este ultimo

grupo apresentou uma recuperacao retardada do estresse.

Fator sedacao da VAMS durante o SFP
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Grafico 2: médias (+ EPM) das medidas do fator sedagdo da VAMS (em
mm) durante o teste da Simulagdo de Falar em Publico, em pacientes com
transtorno do panico, sintomaticos (N=14) e assintomaticos (N=16) e
controles saudaveis (N=15). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (pré-
teste), Ant (antecipatdria), Des (desempenho) e Fin (final).
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3.2.2 VAMS - fator sedacao

Os valores do fator sedacado da VAMS, durante o SFP, estao representados
na Grafico 2.

No fator sedacdo, foi evidenciado efeito de fase (F=4,08; gl=4, 156;
P=0,004), sem efeito de grupo, demonstrando que o SFP diminuiu a pontuagao deste
fator, i.€., houve aumento da vigilancia nos trés grupos, em resposta ao SFP. Testes
post-hoc demonstraram diferengas significativas entre as fases pré-teste e de
desempenho (P=0,004). Foi observada, também, interacdo entre grupo diagndstico e
género (F=5,01; df=2, 39; P=0,012), com as mulheres do grupo CS apresentando

maior sedag¢ao que os homens.

3.2.3 VAMS - fator prejuizo cognitivo

A Gréfico 3 representa as variagdes ocorridas no fator prejuizo cognitivo
da VAMS, durante o SFP.

No fator prejuizo cognitivo, houve interagdo entre diagndstico e fase
experimental (F=3,38; g/=8, 152; P=0,001). Comparagdes entre grupos mostraram
que TPS apresentaram maior prejuizo cognitivo que CS na fase inicial (P=0,005),
mas nao em outras fases. Comparagdes intra-grupos mostraram diferencas
significativas entre a fase pré-teste e a desempenho em TPA (P=0,026) e entre as
fases de desempenho e final nos TPA (P=0,027) e CS (P=0,035). Estas diferencas
nao foram observadas nos TPS, evidenciando que, neste fator da VAMS, os TPS
foram menos afetados pelo SFP. Houve, também, interacéo significativa entre grupo
diagnéstico e género (F=4,59; g/=2, 38; P=0,016), em decorréncia das mulheres
term apresentado valores mais elevados que os homens, nos grupos CS (P=0,020)
e TPA (P=0,031).
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Fator prejuizo cognitivo da VAMS durante o SFP
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Grafico 3: médias (+ EPM) das medidas do fator prejuizo cognitivo da VAMS
(em mm) durante o teste da Simulagdo de Falar em Publico, em pacientes
com transtorno do panico, sintomaticos (N=13) e assintomaticos (N=16) e
controles saudaveis (N=15). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (pré-
teste), Ant (antecipatéria), Des (desempenho) e Fin (final). O asterisco
representa diferenga significativa para o grupo controle (P<0,05).

3.2.4 VAMS - fator desconforto

A Grafico 4 representa as variagcbes no fator desconforto da VAMS
durante o SFP.

Nesse fator, foi observada uma tendéncia a interagao entre diagnoéstico e
fase (F=2,58; g/=5,8, 113,5; P=0,054). Na fase inicial, houve diferenca significativa
entre os grupos TPS e CS (P=0,01).



57

Fator desconforto da VAMS durante o SFP
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Grafico 4: médias (+ EPM) das medidas do fator desconforto da VAMS (em
mm) durante o teste da Simulagdo de Falar em Publico, em pacientes com
transtorno do panico, sintomaticos (N=14) e assintomaticos (N=16) e
controles saudaveis (N=15). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (preé-
teste), Ant (antecipatéria), Des (desempenho) e Fin (final). O asterisco
representa diferenga significativa para o grupo controle (P<0,05).

3.2.5 Escala de Sintomas Somaticos

Como descrito anteriormente, a ESS foi avaliada de duas formas: cada
item sendo avaliado em separado e somando-se todos os itens, obtendo-se um
escore total.

Na Tabela 12, estdo representados os itens da ESS em que foram
observadas diferengas significativas entre os grupos. De forma geral, os pacientes
(em especial os sintomaticos) apresentaram maior intensidade de sintomas
somaticos que os CS. A fase em que houve maior nimero de diferengas foi a inicial,
que corresponde também a fase em que foi observada maior ansiedade subjetiva
nos TPS. Vale ressaltar, ainda, as pontuagdes elevadas, no item “boca seca”, dos

TPA. Sabe-se que este sintoma é um efeito colateral comum dos antidepressivos,
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principalmente dos triciclicos, como a clomipramina, o que poderia ser a causa de tal

diferenca.

Tabela 12: Itens da Escala de Sintomas Somaticos em que houve diferengas significativas
entre 0s grupos.

Item da Fase experimental
ESS Inicial Pré-teste Antecipatéria Desempenho Final
A>C (0,018) A>C(0,040)
Cansago
A>S (0,014)
S>C (0,021)
Fraqueza
A>C (0,029)
) S>C (0,001)
Letargia
A>C (0,018)
Dificuldade S>C (0,016)
coordenagao
Nausea S>C (0,010)
A>C (0,011) A>C (0,006) A>C (0,014)
Boca seca

S>C (0,033)
Visdo turva S>C (0,010)
S>C (0,010)  S>C (0,046)
S>A (0,046)

Tontura

S: pacientes com franstorno do panico, sintomaticos; A: pacientes com transtorno do
panico, assinomaticos; C: controles saudaveis. O valor entre parénteses corresponde a
significancia (P) encontrada em cada diferenga apresentada.

No Grafico 5 estao representadas as pontuacdes médias das somas dos
itens da ESS, durante o SFP.

A ANOVA demonstrou interagdo entre os fatores fase, grupo e sexo
(F=3,36; g/=5,47, 59,95; P=0,006). Testes post-hoc demonstraram que, no sexo
masculino, os TPS tiveram pontuagdes mais elevadas que os CS nas fases inicial
(P=0,043), pré-teste (P=0,018) e antecipatdria (P=0,022), e os TPA tiveram
pontuacdo mais elevada que os CS na fase pré-teste (P=0,009). No sexo feminino,
nao foram observadas diferencas entre os grupos diagndsticos. Vale ressaltar que

somente 9 (de um total de 14) TPS preencheram todos os itens da ESS



59

corretamente (necessario para se fazer a soma dos itens), o que prejudicou a
analise deste fator.

Soma dos itens da ESS durante o SFP
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Grafico 5: médias (+ EPM) das medidas de soma dos itens da ESS
durante o teste da Simulagdo de Falar em Publico, em pacientes com
transtorno do panico, sintomaticos (N=9) e assintomaticos (N=15) e
controles saudaveis (N=14). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (pré-
teste), Ant (antecipatoria), Des (desempenho) e Fin (final).
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3.3 Medidas Fisiolégicas
3.3.1 Medidas de condutancia da pele

O Grafico 6 representa as alteracdes do NCP durante o SFP.

Nivel de Condutancia da Pele durante o SFP
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Grafico 6: médias (+ EPM) das medidas do In do nivel de condutancia da
pele durante o teste da Simulacdo de Falar em Publico, em pacientes com
transtorno do péanico, sintomaticos (N=13) e assintomaticos (N=16) e
controles saudaveis (N=16). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (pré-
teste), Ant (antecipatdria), Des (desempenho) e Fin (final). O asterisco
representa diferenga significativa para o grupo controle (P<0,05).

Na avaliacdo do NCP, foi observada interacdo significativa entre
diagnéstico e fase (F=2,62; gl/=4,78, 93,29; P=0,031). A analise entre grupos
demonstrou que os TPS apresentaram valores mais elevados que os outros dois
grupos durante toda a sessao experimental (P<0,007). Comparacgdes intra-grupos
evidenciaram diferencas significativas entre as fases pré-teste e antecipatoria nos
grupos TPA (P=0,019) e CS (P=0,003), entre as fases pré-teste e de desempenho
nos TPA (P=0,026) e CS (P=0,015) e entre a fase de desempenho e a fase final
somente nos CS (P<0,001). Desta forma, TPA e CS responderam ao SFP com

aumento do NCP, o que nao foi observado entre os TPS. Como a clomipramina
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pode ter como efeito colateral a diminuicdo da sudorese, foi realizada analise
adicional, comparando TPA em uso de clomipramina (N=6) com aqueles que faziam
uso de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (N=10). Foi observado
efeito de fase (F=7,17; gl=2,36, 0,77; P=0,002), com os dois grupos respondendo
ao teste com aumento do NCP. Nao foi encontrada diferenca entre os grupos
diagnosticos, mas estes dados devem ser analisados com cuidado, em virtude do
pequeno numero de individuos, principalmente no grupo da clomipramina.

O Grafico 7 representa as variagbes do numero de flutuacoes

espontaneas (nFE) durante o SFP.

Numero de flutuagoes espontianeas durante o SFP
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Grafico 7: médias (+ EPM) dos numeros de flutuagbes espontaneas da
condutancia da pele durante o teste da Simulagédo de Falar em Publico, em
pacientes com transtorno do panico, sintomaticos (N=13) e assintomaticos
(N=16) e controles saudaveis (N=16). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T
(pré-teste), Ant (antecipatdria), Des (desempenho) e Fin (final).

Na avaliacao do numero de flutuagcbes espontaneas da condutancia da
pele (nFE), foi encontrado efeito de fase (F=12,82; g/=3,13, 122,06; P<0,001), sem
interacbes ou efeito de grupo, indicando que o SFP aumentou o nFE nos trés

grupos, de forma semelhante. Comparacdes post-hoc revelaram diferencas
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significativas entre a fase pré-teste e as fases antecipatdria (P=0,001) e de
desempenho (P=0,001) e entre a fase de desempenho e a final (P<0,001).

3.3.2 Parametros cardiovasculares

Na Grafico 8 esta representado o comportamento da pressao arterial

sistélica (PAS) durante o SFP.

Pressao arterial sistélica durante o SFP
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Grafico 8: médias (+ EPM) da presséo arterial sistolica (em mmHg) durante
o teste da Simulagao de Falar em Publico, em pacientes com transtorno do
panico, sintomaticos (N=12) e assintomaticos (N=14) e controles saudaveis
(N=16). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (pré-teste), Ant (antecipatoria),
Des (desempenho) e Fin (final).

Na PAS, a ANOVA demonstrou efeito de fase (F=7,24; g/=3,60, 129,57;
P<0,001) e de género (F=18,4; g/i=1,36; P<0,001), com os homens apresentando
PAS mais elevada que as mulheres. A analise post-hoc evidenciou diferengas
significativas entre a fase pré-teste e as fases antecipatdria (P=0,002) e de
desempenho (P=0,027), e entre as fases de desempenho e final (P<0,001).

A Grafico 9 representa as variagdes ocorridas na pressao arterial

diastolica (PAD) durante o SFP.
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Pressao arterial diastélica durante o SFP
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Grafico 9: médias (+ EPM) da pressao arterial diastélica (em mmHg)
durante o teste da Simulacdo de Falar em Publico, em pacientes com
transtorno do panico, sintomaticos (N=12) e assintomaticos (N=14) e
controles saudaveis (N=16). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (pré-
teste), Ant (antecipatoria), Des (desempenho) e Fin (final).

Na PAD também foi observado efeito de fase (F=5,25; g/=3,45, 124,25;
P=0,001) e de género (F=23,0; g/i=1,36; P<0,001), com os homens apresentando
valores mais elevados que as mulheres. Comparagdes post-hoc entre as fases
mostraram uma diferenca significativa entre a fase de desempenho e a final
(P=0,002).

Na Grafico 10 estdo representados os valores médios da freqliiéncia
cardiaca (FC) durante o SFP.

Na FC, foi observado somente efeito de fase (F=8,30; gl=3,36, 127,54;
p<0,001). A analise post-hoc demonstrou diferencas significativas (P<0,001) entre
as fases inicial e pré-teste, pré-teste e de desempenho, e de desempenho e final.

Desta forma, o SFP provocou incremento nas medidas cardiovasculares,

principalmente FC e PAS.
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Grafico 10: médias (+ EPM) da freqiiéncia cardiaca (em batimentos por
minuto) durante o teste da Simulagdo de Falar em Publico, em pacientes
com transtorno do panico, sintomaticos (N=14) e assintomaticos (N=14) e
controles saudaveis (N=16). Fases experimentais: Ini (inicial), Pr-T (pré-
teste), Ant (antecipatodria), Des (desempenho) e Fin (final).
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4 DISCUSSAO DOS RESULTADOS
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Os grupos experimentais tiveram idade média similar e ndo houve
diferenga em relagéo a distribuicdo de géneros.

Os trés grupos foram diferentes entre si na pontuagéao na IDATE-T, com os
TPS apresentando maior valor médio, seguido pelos TPA e os CS, que obtiveram a
menor pontuacdo. Isto evidencia uma maior tendéncia a respostas emocionais
negativas daqueles individuos com transtorno do panico, mesmo daqueles que nao
apresentam mais ataques de panico. Isto pode ser devido a experiéncia terrivel que
€ ter ataques de panico e ao grande estado de ansiedade que a doencga provoca,
além do que nos dois grupos com o transtorno, o tempo médio de doenga era
prolongado (entre sete e aproximadamente dez anos), o que poderia causar
mudangas comportamentais mais duradouras, mesmo se pensando nos pacientes
assintomaticos. Um outro fator a se considerar é que 31,25% dos TPA estavam sem
ataques de panico, mas apresentavam agorafobia, isto é, ndo estavam
completamente assintomaticos.

Como esperado, entre os TPS foi mais frequiente a presenca de depressao
e de agorafobia, e a pontuagcdo deste grupo na escala de Bandelow foi maior,
quando comparada a do TPA.

Os resultados obtidos neste estudo mostraram que os TPS tiveram um
maior nivel inicial de ansiedade na VAMS que os CS, que foi pouco afetado pelo
SFP e que persistiu, mesmo apds a experiéncia de falar em publico. Tal resultado foi
similar aquele reportado por Del-Ben et al. (2001a). Como discutido neste ultimo
artigo, o menor aumento da ansiedade em resposta ao SFP ocorrido entre os TPS,
quando comparado ao aumento observado em CS, pode ser devido a um efeito teto
ou a uma menor reatividade ao teste, indicando que pacientes com TP processam o
medo incondicionado de forma anormal. Todavia, dados ainda ndo publicados de um
estudo com pacientes com transtorno de ansiedade social, demonstrou que estes
apresentaram elevacdo da ansiedade durante o SFP bem maior que os CS,
reforcando que a menor resposta dos pacientes com TP ao teste, encontrada em
nosso estudo, provavelmente esta relacionada com menor reatividade destes ao
SFP, e ndo a um efeito teto (José A. S. Crippa e colaboradores, comunicagao
pessoal). Portanto, as alteragdes metodoldgicas introduzidas no presente estudo — a

apresentagdo das orientagdes sobre o SFP imediatamente antes da realizagédo do
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mesmo e a sele¢cdo dos controles saudaveis entre pessoas do mesmo grupo socio-
cultural do paciente — ndo afetaram o resultado geral. A uUnica diferenga significativa
foi a diminuicdo da ansiedade entre as fases inicial e pré-teste (ndo observada no
estudo de Del-Ben et al, 2001a), em virtude do maior intervalo entre estas fases em
nosso estudo (de 70 min, contra 10 min no estudo anterior). Desta forma, em nosso
estudo, houve tempo suficiente para que ocorresse habituagcio entre as fases, o que
nao ocorreu no primeiro estudo. Estes resultados também estdo de acordo com
estudos anteriores que evidenciaram que pacientes com TP apresentam um alto
nivel de ansiedade prévia a desafios experimentais, sejam eles quimicos ou
psicologicos (CHARNEY; HENINGER; BREIER, 1984; BRAUNE et al, 1994;
HOEHN et al., 1997; ROTH; WILHELM; TRABERT, 1998).

Em adi¢cao aos grupos TPS e CS, um terceiro grupo foi acrescentado no
presente estudo — o grupo TPA, de pacientes assintomaticos em virtude do
tratamento crénico com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. Em relagao
a ansiedade, o grupo TPA apresentou valores intermediarios entre os outros dois
grupos (mas sem diferenga significativa para estes dois grupos), evidenciando um
efeito de normalizacdo no indice de ansiedade, decorrente do tratamento
farmacoldgico.

Apesar de que o teste tenha aumentado o estado de vigilancia (diminuiu a
pontuacgéo no fator sedagéo) nos trés grupos, evidenciando efeito do SFP neste fator
da VAMS, nao foi observada diferenga entre os grupos.

Nos fatores da VAMS, prejuizo cognitivo e desconforto também foi
demonstrado maior pontuagao no grupo TPS do que no CS, refletindo o momento de
maior ansiedade no primeiro grupo.

Na ESS, o principal resultado encontrado foi a maior intensidade de
sintomas somaticos entre os pacientes, principalmente sintomaticos, em relacdo aos
CS. Isto pode estar relacionado ao fato de que alguns destes sintomas em que se
identificou esta diferenca sédo sintomas fisicos que podem estar relacionados com a
ansiedade, tais como: dificuldade de coordenacdo, nauseas, boca seca e visao
turva. Além disso, em alguns itens os TPA apresentaram-se mais sintomaticos que
os CS, o que pode estar relacionado com efeitos colaterais dos antidepressivos
(como nos itens boca seca e letargia).

Na soma dos itens da ESS s6 foi demonstrada diferenga entre os grupos

no sexo masculino, com os TPS apresentando valores mais elevados que os CS.
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Todavia, somente 9 TPS preencheram corretamente todos os itens da escala (para
permitir a soma dos itens), o que prejudicou a andlise de tais resultados. Além disso,
esta forma de avaliacido da ESS, correlacionando seus sintomas com ansiedade,
carece de estudos mais aprofundados, para averiguarmos sua validade.

Em relacao a atividade eletrodérmica, foi demonstrado que os TPS tiveram
NCP mais elevado durante toda a sessao experimental, quando comparados a CS e
TPA, e que, entre os TPS, ndo houve alteragdes em resposta ao SFP. Ja os TPA
comportaram-se de forma semelhante aos CS, tanto sob o aspecto da linha de base,
como com respeito a resposta ao teste — ambos o0os grupos responderam com
aumento da NCP. Portanto, o tratamento farmacologico foi mais efetivo na
normalizacdo do NCP do que no fator ansiedade da VAMS, visto que neste ultimo,
houve apenas uma tendéncia a normalizagdo. De fato, Roth et al. (1988) haviam
demonstrado maior NCP em pacientes com panico do que em controles, e que
pacientes submetidos a tratamentos de 15 semanas (imipramina, psicoterapia +
placebo, e imipramina + psicoterapia) apresentaram diminuicdo do NCP.

Em contraste ao NCP, PA diastdlica, PA sistdlica e FC foram similares nos
trés grupos diagndsticos. Este padrdo de NCP elevado e parametros
cardiovasculares normais ja foi descrito em pacientes com transtorno do panico em
outros estudos (Braune et al., 1994; Hoehn et al., 1997). Todavia, ha estudos em
que foram encontrados niveis tbnicos aumentados, tanto de NCP, como de FC, em
pacientes com panico (Freedman et al., 1984; Roth et al., 1986, 1988). Na diregao
oposta, Hoehn-Saric et al. (1991) demonstraram que pacientes com o transtorno
apresentavam PA sistélica e FC de base mais elevadas que os controles, porém
com atividade eletrodérmica normal.

Apesar das inconsisténcias acima, estes resultados claramente
demonstram que a atividade eletrodérmica pode se dissociar dos indicadores de
estimulagdo simpatica. A este respeito, Fowles (1980, 2000) defendeu que a
atividade eletrodérmica correlaciona-se com a ansiedade antecipatéria -
preocupacao sobre algo danoso que ira ou podera acontecer no futuro —, enquanto a
FC estaria relacionada com o medo de uma ameacga presente. A ansiedade
envolveria o “sistema de inibicdo comportamental” (GRAY, 1970), enquanto o medo
ativaria a “reagao de alarme” de Cannon (1929). Esta interpretacéo esta de acordo
com a distingdo de Barlow (1988) entre ansiedade e medo, e com a separagédo da

ansiedade antecipatoria, em resposta a estimulos aversivos condicionados, da
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reacao de congelamento-luta-fuga (panico) a dor, asfixia ou estimulos aversivos
inatos proximais, proposta por Deakin e Graeff (1991).

O principal substrato anatémico da ansiedade (adotando a definicdo de
Barlow) seria o sistema septo-hipocampal, a amigdala e areas do cértex pré-frontal,
enquanto que o medo (e o panico) seria integrado por um sistema organizado
longitudinalmente composto por amigdala, hipotdlamo medial e matéria cinzenta
peri-aquedutal - MCP (MCNAUGHTON; CORR, 2004). A MCP organizaria as
reacdes de defesa direcionadas a impedir o perigo (FANSELOW, 1991), e foi
implicada nos ataques de panico (GRAEFF, 2004). Os mesmos mecanismos
cerebrais seriam ativados pelo SFP (DEAKIN; GRAEFF, 1991; DEAKIN;
GUIMARAES; GRAEFF, 1994).

Ambos estes estados emocionais parecem ser gerados durante o SFP, em
momentos diferentes da sessao experimental: na fase inicial, seria eliciada a
ansiedade antecipatoria, que habituaria entre a fase inicial e a pré-teste; a resposta
de medo ao teste seria medida nas fases de preparagao para o discurso e na fase
de desempenho. Apesar de que a medida de ansiedade da VAMS aumente nos dois
casos, a resposta a drogas durante o teste tem se mostrado diferente. Enquanto a
habituacdo da ansiedade antecipatéria €& facilitada por ansioliticos
benzodiazepinicos, mas ndo é afetada por drogas que atuem na serotonina, o
aumento na ansiedade mensurada pela VAMS é resistente aos benzodiazepinicos,
mas é alterado (pode ser aumentado ou diminuido, dependendo da droga utilizada e
do tempo de uso, se agudo ou crbénico) por drogas que tém sua agao primaria nas
neurotransmissées mediadas pela serotonina (GRAEFF et al., 2003).

Garcia-Leal et al. (2005) avaliaram os niveis de cortisol salivar em
pacientes com transtorno do panico sintomaticos (TPS) e assintomaticos, em uso de
inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (TPA) e controles saudaveis (CS).
Seus resultados evidenciaram que nos trés grupos experimentais o nivel de cortisol
foi mais alto no inicio da sessao experimental e diminuiu apos 70 minutos, de forma
correlata com a habituacao da ansiedade antecipatéria. O SFP falhou em aumentar
o nivel de cortisol, medido durante 60 minutos a partir do fim do discurso. Portanto,
em contraste com a ansiedade antecipatoria, o0 medo induzido pelo SFP parece nao
ativar o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. Uma falta de ativagdo deste eixo também
tem sido relatada, tanto em ataques de panico induzidos experimentalmente, como
em ataques de panico espontaneos (LIEBOWITZ et al., 1985; WOODS et al., 1987).
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Os resultados descritos em nosso estudo acrescentam evidéncias
psicofisioldgicas a argumentagcédo de que o SFP estaria relacionado com o panico,
por demonstrar que o alto nivel de ansiedade antecipatéria € acompanhada por um
NCP aumentado, enquanto FC e PA permanecem normais. De acordo com Fowles
(1980, 2000), este padrao neurovegetativo caracteriza uma provocagao seletiva dos
sistemas neurais envolvidos na ansiedade antecipatdria. Em contraste, a resposta
ao SFP elicitaria os sistemas neurais que determinam medo e panico.

Outra dissociagao evidenciada pelos presentes resultados ocorreu entre o
NCP, que esteve elevado entre os TPS quando comparado aos niveis dos TPA e
CS, e o nFE, que apresentou resultados semelhantes nos trés grupos experimentais.
A este respeito, os resultados de um estudo recente, utilizando ressonéancia
magnética funcional demonstrou que a atividade eletrodérmica basal (NCP)
apresenta covaridncia com atividade no cértex pré-frontal ventromedial, enquanto
mudangas transitorias na condutancia da pele, como FE, sao reguladas por sistemas
neurais diferentes (NAGAI et al., 2004). Como tem sido atribuida ao cortex pré-
frontal ventromedial a funcdo de detectar sinais somaticos que avisem sobre a
possibilidade de uma punigdo futura (BECHARA et al., 1999), a localizagdo do
controle do NCP nesta area é compativel com a correlacado entre NCP e a ansiedade
antecipatoria, evidenciada pelos resultados apresentados.

Em nosso estudo, o NCP esteve mais aumentado em sujeitos do grupo
TPS desde o inicio do teste, momento em que a ansiedade antecipatéria é
predominante, assim permanecendo durante todo o teste. Além disso, nos grupos
TPA e CS, houve aumento do NCP em resposta ao desafio do teste. Desta forma, o
NCP néo estaria relacionado somente com a ansiedade antecipatéria, mas também
com a resposta de medo (panico). Isto explicaria o padrdo semelhante de
comportamento, durante a sessao experimental, do NCP e do fator ansiedade da
VAMS (que nao faz discriminagao entre medo e ansiedade), apesar do primeiro ter-
se apresentado mais sensivel. Além disso, devemos considerar que os pacientes
com transtorno de panico ndo somente processam o medo-panico anormalmente,
mas também apresentam grande ansiedade antecipatoria, causada pela expectativa
de novos ataques. Assim, é esperado que este grupo (TPS) apresente indicadores,
nao s6 de resposta alterada a provocacdao do medo, mas também uma maior
ansiedade antecipatéria, como, de fato, os dados com a VAMS (ansiedade) e o NCP

demonstraram.
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Resultados pré-clinicos demostraram que a serotonina inibe a rede neural
na MCP dorsal, que controla a mecanismos de defesa a ameagas proximais
(GRAEFF, 2004). A maior parte destes resultados foram obtidos pela medida do
efeito da microinjecdo de drogas na MCP dorsal sobre o comportamento de fuga
provocado pela estimulacéo elétrica da mesma estrutura cerebral, um modelo animal
de pénico (GRAEFF; ZANGROSSI, 2002). Utilizando este método, Jacob et al.
(2002) demonstraram que o tratamento crénico com a imipramina aumenta a
sensibilidade dos receptores 5-HT45 e 5-HT, na MCP, que inibem o comportamento
de fuga provocado pela estimulagao da MCP dorsal. Um outro estudo relacionado
evidenciou que a administracdo do inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
fluoxetina por 21-24 dias sensibilizou os receptores 5-HT1a € 5-HT, que inibem a
aversdao na MCP, mas a administracdo do mesmo antidepressivo por 3-6 dias foi
inefetiva (DE-BORTOLI; NOGUEIRA; ZANGROSSI, 2006). Desde que ambas as
drogas sao clinicamente efetivas no transtorno do panico, estes achados reforcam a
idéia de que o aumento do aporte de serotonina que tem origem no nucleo dorsal da
rafe para a MCP seria um mecanismo fundamental para a acao antipanico dos
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (GRAEFF, 2004). Dentro desta
estrutura tedrica, os resultados deste estudo mostrando que o tratamento crénico
com inibidores seletivos da recaptacao de serotonina tende a normalizar o NCP e o
fator ansiedade da VAMS, sugere que estas medidas experimentais sdo reguladas
pelos mesmos mecanismos serotoninérgicos envolvidos na fisiopatologia do
transtorno de panico.

Uma vez que receptores colinérgicos muscarinicos nas glandulas
sudoriparas estimulam a secrecdo de suor, e drogas antidepressivas -—
principalmente triciclicos — geralmente apresentam propriedades antimuscarinicas, a
diminuicdo do NCP nos TPA poderia ser decorrente de uma agao farmacologica
periférica. Apesar de que a influéncia deste mecanismo nao possa ser excluida por
completo, sua interferéncia nao deve ser importante, por pelo menos duas razdes.
Primeiro, a comparacgéao entre subgrupos de TPA tratados com clomipramina (N = 6)
ou inibidores seletivos da recaptagcédo de serotonina (N = 10), utilizando ANOVA de
medidas repetidas (dois fatores: droga e fase) ndo demonstrou efeito significativo do
fator droga. Como é sabido, inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina tém
propriedades antimuscarinicas bem mais leves que a clomipramina (FRAZER,

1997), e se estas propriedades fossem fundamentais para a diminuicdo no NCP,
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seria de se esperar maior diminuigdo entre aqueles sujeitos tomando clomipramina.
Um segundo aspecto a ser observado é que o SFP aumentou o NCP e o nFE no
grupo TPA, indicando que o controle nervoso das glandulas sudoriparas da mao nao
estava prejudicado pela medicagéo. Além disso, no estudo ja relatado de Roth et al.
(1988) foi demonstrado que o NCP, primariamente mais elevado em pacientes com
panico, diminuiu de forma similar com diferentes tipos de tratamento: farmacoldgico

(imipramina) ou psicoterapico (terapia comportamental).
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Os resultados apresentados indicam que os pacientes com transtorno do
panico apresentam a sensacao subjetiva de ansiedade (medida pela VAMS) e o
nivel de condutancia da pele aumentados, mas com parametros cardiovasculares de
ativacdo simpatica normais. O tratamento crénico com drogas que inibem a
recaptacdo neuronal de serotonina tende a normalizar a ansiedade e a atividade
eletrodérmica, reforcando as hipoteses existentes que defendem um papel
fundamental da serotonina na fisiopatologia do transtorno do panico e na acao
antipanico de tais drogas.

Além disso, parece intrigante que um teste como o da simulacéo de falar
em publico, que claramente nos remete ao transtorno de ansiedade social, possa
estar relacionado com o transtorno do péanico. Todavia, sintomas neurovegetativos
sdo proeminentes nos dois transtornos, e vem se tornando cada vez mais claro que
eles melhoram com o mesmo tipo de drogas (BRUNELLO et al., 2000). Além disso,
quando expostos a situagao fébica (como, por exemplo, falar em publico), pacientes
com transtorno de ansiedade social podem apresentar ataques de panico. Devemos
considerar ainda outro aspecto. Partindo do principio que o transtorno de ansiedade
social esta relacionado com um medo inato de nossa espécie (0 de exposi¢cao
social), e de que o transtorno do péanico estaria associado ao sistema que organiza a
defesa a perigos proximais, provocando reagdes de congelamento-luta-fuga, parece
I6gico que ambos os transtornos compartilhem o mesmo substrato neurobiolégico,
que seria estimulado pelo teste da simulacdo de falar em publico. Mais
provavelmente, este substrato seria representado pela rede neural que integra a
defesa a perigos proximais, da qual a matéria cinzenta periaquedutal € um

componente fundamental.
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Anexo 1

Escala para panico e agorafobia de Bandelow

Avalie a ultima semana!

A) Ataques de panico

A 1. Freqiiéncia

0  nenhum ataque de panico na Gltima semana

1 1 ataque de panico na ultima semana

2 2 ou 3 ataques de panico na ultima semana

3 4-6 ataques de panico na Gltima semana

4  mais que 6 ataques de panico na ltima semana

A 2. Gravidade

0 nenhum ataque de panico

1 os ataques de panico em geral foram muito leves
2 os ataques de panico em geral foram moderados
3 os ataques de panico em geral foram graves

4 os ataques de panico em geral foram extremamente graves

A 3. Duracido média dos ataques

0
1
2
3
4

nenhum ataque de panico
1 a 10 minutos

de 10 a 60 minutos

de 1 a 2 horas

mais que duas horas
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U. maioria dos ataques foram previsiveis (ocorreram em situagdes de medo) ou inesperado (espontineos)?

W N =0

nenhum ataque de panico

a maioria foi inesperada

mais inesperadas que previsiveis
alguns inesperados, alguns previsiveis
mais previsiveis que inesperados
maioria previsivel

B) Agorafobia, comportamento de esquiva

B 1. Comportamento de esquiva

0
1
2
3
4

ndo ha esquiva (ou ndo ha agorafobia)
raramente ha esquiva de situagdes temidas
esquiva ocasional de situagdes temidas
esquiva freqiiente de situagdes temidas
esquiva muito freqiiente de situa¢des temidas



B 2. Numero de situacoes

nenhuma (ou ndo ha agorafobia)
1 situagdo

2-3 situagdes

4-8 situagoes

ocorreram em diversas

W N =

B 3. Importincia das situagdes evitadas
O quéo importante foram as situagdes evitadas?

sem importancia (ou ndo ha agorafobia)
ndo muito importante

moderadamente importante

muito importante

extremamente importante

W N =

C) Ansiedade entre os ataques de panico
C 1. Ansiedade antecipatoria

nenhum medo de ter ataque de panico

medo raramente de ter um ataque de panico
medo algumas vezes de ter um ataque de panico
medo freqiiente de ter ataque de panico

medo constante de ter ataques de panico

AW -=O

C 2. O quio forte foi este "medo do medo"?

0 nenhum

1 leve

2  moderado

3 acentuado

4 extremo

D) Incapacidade

D 1. Prejuizo no relacionamento familiar (esposa, criancas, etc.)

0 nenhum

1 leve

2 moderado
3 acentuado
4 extremo

D 2.Prejuizo no relacionamento social e lazer (eventos sociais como cinema etc.)

0 nenhum

1 leve

2  moderado
3 acentuado
4 extremo
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D 3. Prejuizo no trabalho (considere o trabalho em casa também)

0 nenhum

1 leve

2 moderado
3 acentuado
4 extremo

E) Preocupagaoes sobre saude

E 1. Preocupacdes sobre prejuizo a satide
Paciente esteve preocupado em estar sofrendo algum problema fisico por causa da doenga

ndo é verdadeiro
raramente verdadeiro
parcialmente verdadeiro
quase sempre verdadeiro
definitivamente verdadeiro

hRN-=O

E 2. Pressupde uma doenc¢a organica
Paciente achou que seus sintomas ansiosos existem devido a uma doenga somatica e ndo por um distirbio
psicologico

ndo ¢ verdadeiro, transtorno psicoldgico
raramente verdadeiro

parcialmente verdadeiro

quase sempre verdadeiro

definitivamente verdadeiro, transtorno somatico

hRN-=O

Escore total: some todos os itens, com excegdo de U.



ANEXO 2

INVENTARIO DE ANSIEDADE TRACO-ESTADO—IDATE-T
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Leia cada pergunta e faca um circulo ao redor do numero a direita que melhor indicar como vocé geralmente se sente. Nao

gaste muito tempo em uma unica afirmacdo, mas tente dar a resposta que mais se aproximar de como vocé se sente

geralmente.
AVALIAC{&O

Quase sempre.......... 4 Freqiientemente.....3 As vezes....... 2
Item Descrigdo

1 Sinto-me bem
Canso-me facilmente
Tenho vontade de chorar
Gostaria de ser tdo feliz quanto TIS outros parecem ser
Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes rapidas
Sinto-me descansado(a)
Sinto-me calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo(a)

©® N O o~ WDN

Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que ndo as consigo resolver
9  Preocupo-me demais com as coisas sem importancia

10  Sou feliz

11 Deixo-me afetar muito pelas coisas

12 Naio tenho confianga em mim mesmo(a)

13  Sinto-me seguro(a)

14  Evito ter de enfrentar crises e problemas

15 Sinto-me deprimido(a)

16  Estou satisfeito(a)

17 As vezes, idéias sem importincia entram em minha cabega e ficam me preocupando

18 Levo os desapontamentos tdo a sério que ndo consigo tira-los da cabega

19  Sou uma pessoa estavel

20 Fico tenso(a) e perturbado(a) quando penso em meus problemas do momento

Quase nunca....1

— = e = e e e e e em e em e e e e e = e

NN N DN DN NN DN DN N DD NDND NN N DD

W W W W W W W W W W W WwWwwWwww w w ww

R T T = =T = T S T U S S~ — N SN S S S N G
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ANEXO 3

ESCALA VISUAL ANALOGICA DO HUMOR (VAMS)

INSTRUCOES: Avalie como vocé se sente agora em relagio aos itens abaixo e marque cada linha com
um trago vertical no ponto que melhor descreve os seus sentimentos. O centro de cada linha indica como
vocé habitualmente se encontra e as extremidades indicam o maximo de cada condigdo

ALERTA SONOLENTO
CALMO AGITADO
FORTE FRACO
CONFUSO COM IDEIAS
CLARAS
AGIL DESAJEITADO
APATICO DINAMICO
SATISFEITO INSATISFEITO
PREOCUPADO TRANQUILO
RACIOCINIO LENTO PERSPICAZ
TENSO RELAXADO
ATENTO DISTRAIDO
INCAPAZ CAPAZ
ALEGRE TRISTE
HOSTIL AMISTOSO
INTERESSADO DESINTERESSADO
RETRAIDO SOCIAVEL
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ANEXO 4

ESCALA DE SINTOMAS SOMATICOS

INSTRUCOES: Avalie como vocé se sente agora em
relagdo aos itens abaixo, e faga um circulo ao redor do
nuamero que melhor expresse este seu estado atual.

NADA MUITO POUCO MODERA- MUITO EXTREMA

POUCO DAMENTE MENTE

) (M ) @) 4) ®)
1. Cansado (a) 0 1 2 3 4 5
2. Fraco (a) 0 1 2 3 4 5
3. Letargico (a) 0 1 2 3 4 5
4. Com dor ou peso na cabega --------------- 0 1 2 3 4 5
5. Com tensdo muscular ----------=-=---------- 0 1 2 3 4 5
6. Com temor 0 1 2 3 4 5
7. Com fome 0 1 2 3 4 5
8. Com sede 0 1 2 3 4 5
9. Com dificuldade de coordenagao -------- 0 1 2 3 4 5
10. Suado 0 1 2 3 4 5
11. Com palpitagéo 0 1 2 3 4 5
12. Com dificuldade de respirar ---------------- 0 1 2 3 4 5
13. Agitado (a) 0 1 2 3 4 5
14. Com vontade de urinar ---------------------- 0 1 2 3 4 5
15. Com nauseas ou mal-estar gastrico ----- 0 1 2 3 4 5
16. Com boca seca 0 1 2 3 4 5
17. Com vis&o turva 0 1 2 3 4 5
18. Com tonturas 0 1 2 3 4 5
19. Com vontade de evacuar ------------------- 0 1 2 3 4 5
20. Com dificuldade de urinar ------------------ 0 1 2 3 4 5

21. Com formigamento 0 1 2 3 4 5
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ANEXO 5

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA (12 PARTE)

1. NOME DA PESQUISA: Resposta de Pacientes com Transtorno do Pénico
Submetidos ao Teste de Simulagao em Falar em Publico.

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Alexandre Castelo Branco Vaz Parente. CRM
N° 91540.

3. PROMOTOR DA PESQUISA:

4. PATROCINADOR QUE APOIA FINANCEIRAMENTE A PESQUISA:

5. DESCRIGAO DAS INFORMAGCOES QUE DEVERAO SER,
OBRIGATORIAMENTE, PRESTADAS AOS PACIENTES (SUJEITOS DA
PESQUISA):

1. A justificativa e o objetivo da pesquisa.

2. Os procedimentos que serdo utilizados e o seu propdsito, bem como a
identificacao dos procedimentos que serao experimentais.

3. Os desconfortos e riscos existentes para o paciente (sujeito da pesquisa).

4. Os beneficios esperados da pesquisa.

5. Em havendo despesas para o paciente, decorrentes da pesquisa, informar
a ele a forma de como se dara a cobertura desta despesa, bem como O
NOME DA EMPRESA QUE SE RESPONSABILIZOU PELO
RESSARCIMENTO.

6. A forma de acompanhamento e da assisténcia que sera dada ao paciente,
bem como aos seus responsaveis, se hecessario, no caso de menores ou
incapazes.

7. A forma de indenizagdo ao paciente, diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa, BEM COMO O NOME DA EMPRESA QUE SE
RESPONSABILIZOU POR ESSA INDENIZACAO.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

6. As informacgcbes pertinentes as questdoes anteriormente relacionadas,
deverao ser redigidas, no campo abaixo, reservado para este fim, em termos
simples e conhecidos pelos sujeitos da pesquisa, de forma a permitir-lhes
entender, com clareza e exatidao, as razées da pesquisa, seus riscos e
beneficios, e decidir, livremente, quanto a sua anuéncia ou nao em participar

do projeto.

O Transtorno do Panico € uma doenga relativamente comum, caracterizada por
crises de ansiedade muito intensa. Nos estamos desenvolvendo um estudo com a
finalidade de compreender melhor como as pessoas portadoras de Transtorno do
Panico se sentem em determinadas situagoes.

Este estudo é composto de duas partes. Nesta primeira parte, faremos uma
entrevista com vocé para sabermos se vocé tem Transtorno do Panico e/ou alguma
outra alteracdo psiquiatrica. Vocé devera também responder alguns questionarios
sobre como vocé esta se sentindo neste momento. Mediremos sua pressao arterial
e seu pulso. Geralmente, quando as pessoas ficam nervosas, as maos ficam
suadas. Por isso vamos verificar o suor da sua pele, através de um aparelho
especifico. Para tal medida, fixaremos, com esparadrapos, sensores em dois dedos
de sua mao.

Estes procedimentos ndao sao dolorosos, nem desconfortaveis. Nao ha nenhum
risco para a sua saude nisto que faremos. Caso vocé se sinta incomodado durante a
entrevista, nés poderemos interrompé-la, se assim vocé desejar. Se na entrevista
confirmarmos que vocé pode nos ajudar neste estudo, eu Ihe explicarei a segunda
metade do estudo e vocé me dira se deseja continuar participando do estudo ou
nao.

A sua participagao neste estudo contribuira para que possamos ampliar a nossa
compreensao a respeito das alteracbes que ocorrem no Transtorno do Panico e
com isso ajudar outras pessoas que tem estas dificuldades, melhorando a forma de
tratamento dessas pessoas.

DATA

NOME E ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL
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ANEXO 6

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA (22 PARTE)

1. NOME DA PESQUISA: Resposta de Pacientes com Transtorno do Pénico
Submetidos ao Teste de Simulagao em Falar em Publico.

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Alexandre Castelo Branco Vaz Parente. CRM
N° 91540.

3. PROMOTOR DA PESQUISA:

4. PATROCINADOR QUE APOIA FINANCEIRAMENTE A PESQUISA:

5. DESCRIGAO DAS INFORMAGCOES QUE DEVERAO SER,
OBRIGATORIAMENTE, PRESTADAS AOS PACIENTES (SUJEITOS DA
PESQUISA):

1. Ajustificativa e o objetivo da pesquisa.

2. Os procedimentos que serao utilizados e o seu propdsito, bem como a
identificagao dos procedimentos que serao experimentais.

3. Os desconfortos e riscos existentes para o paciente (sujeito da pesquisa).

4. Os beneficios esperados da pesquisa.

5. Em havendo despesas para o paciente, decorrentes da pesquisa, informar
a ele a forma de como se dara a cobertura desta despesa, bem como O
NOME DA EMPRESA QUE SE RESPONSABILIZOU PELO
RESSARCIMENTO.

6. A forma de acompanhamento e da assisténcia que sera dada ao paciente,
bem como aos seus responsaveis, se hecessario, no caso de menores ou
incapazes.

7. A forma de indenizagdo ao paciente, diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa, BEM COMO O NOME DA EMPRESA QUE SE
RESPONSABILIZOU POR ESSA INDENIZACAO.
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6. As informacdes pertinentes as questées anteriormente relacionadas,
deverao ser redigidas, no campo abaixo, reservado para este fim, em
termos simples e conhecidos pelos sujeitos da pesquisa, de forma a
permitir-lhes entender, com clareza e exatidao, as razées da pesquisa, seus
riscos e beneficios, e decidir, livremente, quanto a sua anuéncia ou nao em

participar do projeto.

Conforme |he foi dito anteriormente, estamos interessados em saber como as
pessoas com TP se sentem quando se encontram em determinadas situagdes.

A sua participacdo nesta parte do trabalho consiste na realizacdo de um discurso
sobre o sistema de transportes da sua regido. Vocé tera 2 minutos para preparar
mentalmente o discurso, que devera ter uma duracdo de 4 minutos. Este discurso
sera gravado em videoteipe e posteriormente analisado por psicologo.
Primeiramente, vocé fara dois minutos do discurso, e interromperemos para que
vocé responda a alguns questionarios e mediremos sua pressao arterial e seu pulso,
como fizemos antes e apds a entrevista diagndstica. Em seguida, vocé devera
continuar o discurso, e ap6s faremos novas medidas. Durante o discurso, faremos
medidas do suor da sua pele.

Nao ha nenhum risco para sua saude, nisto que faremos. Caso vocé sinta
desconforto durante as entrevistas, poderemos conversar sobre isso, e caso vocé
continue a se sentir incomodado interromperemos a atividade, se vocé assim
desejar.

Vocé vai estar nos ajudando a entender melhor as caracteristicas do Transtorno
do Panico. No futuro, pretendemos com esse conhecimento ajudar outras pessoas
que tem estas dificuldades, melhorando a forma de tratamento dessas pessoas.

DATA

NOME E ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL
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ARTIGO PUBLICADO: SUBJECTIVE AND NEUROVEGETATIVE CHANGES IN HEALTHY VOLUNTEERS
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