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Resumo da Tese apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos necessarios para a

obtencdo do grau de Doutor em Ciéncias (D.Sc.)
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O TRANSTORNO DO PANICO

Manuel Martins Filho

Setembro/2008

Orientador: Luis Alfredo Vidal de Carvalho
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Este trabalho cria e implementa um modelo neurocomputacional integrador para o
Transtorno do Panico a partir de uma abordagem reducionista. Foram utilizadas
metodologias de redes neuronais como técnicas de inteligéncia artificial na modelagem de
processos neurobioldgicos e cognitivos. A estrutura foi implementada utilizando
ferramentas computacionais baseadas em redes SOM (Self Organization Maps). O modelo
é integrador no sentido de envolver uma circuitaria cerebral especifica e algumas questdes
de percepcdo e cognicdo, sendo, portanto integrador no sentido mente-corpo. O algoritmo
desenvolvido acopla ao médulo de treinamento das redes neuronais, mecanismos geradores
de alarmes, além de um circuito desinibitorio cortical, que permite analisar defeitos nas
conexdes neurobioldgicas entre as estruturas envolvidas com os processos de geracdo de

medo e ansiedade associados ao Transtorno do Panico.
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AN INTEGRATOR NEUROCOMPUTATIONAL MODEL
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Manuel Martins Filho
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This thesis creates and implements a neurocomputacional integrator model for the
Panic Disorder starting from a reductionist approach. Methodologies of neural networks
were used as artificial intelligence techniques in the modeling of neurobiological and
cognitive processes. The structure was implemented using computational tools based in
nets SOM (Self Organization Maps). The model is integrator, in the sense of involving a
specific cerebral circuit and some perception subjects and cognition, being, therefore
integrator in the sense mind-body. The developed algorithm couples to the module of
training of the neuronal nets, generating mechanisms of alarms, besides a cortical circuit,
that it allows to analyze defects in the neurobiological connections among the structures
involved with the processes of fear generation and anxiety associated to the Panic

Disorder.
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Capitulo 1 - Introducao

1.1 Contexto

Nas Ultimas duas décadas, a mente humana foi o objeto cientifico que
absorveu a maior parte da energia destinada a pesquisa envolvendo a neurociéncia.
Partindo do pressuposto de que o organismo humano tende a preserva-la, em detrimento
da parte essencialmente corporea, estudos relacionados ao conhecimento das fungdes do
cérebro se revelaram essenciais para o entendimento dos chamados transtornos de
ansiedade e seus desdobramentos em relacdo a saude fisica e mental. A chave filosofica
da ciéncia neural moderna é a de que todo comportamento é um reflexo da funcéo
cerebral e, de acordo com essa visdo (que € sustentada pela maioria dos
neurobilogistas), a mente representa uma quantidade de func¢des desempenhadas pelo
cérebro (KANDEL, 2000). Assim, as doencas relacionadas com os transtornos mentais
ocupam um espaco significativo em varias areas da ciéncia, como a Psiquiatria e a
Neurofisiologia. Dessa maneira, sabe-se que, a partir do conhecimento do
desenvolvimento e funcionamento normal do cérebro, pode-se compreender alteracdes
cerebrais, como no caso de disfungbes cognitivas e do comportamento resultante de
lesBes, doencas ou desenvolvimento anormal do cérebro (COSTA, 2004).

A compreensdo da doenca mental tem passado por diversas fases na historia;
entretanto, o conceito como hoje conhecemos e aceitamos emergiu da Psiquiatria e da
Psicologia no século XIX. No entanto, os fenbmenos - aos quais esse conceito se aplica
- s8o variados, e seu modelo foi baseado nas chamadas doengas organicas ou somaticas.
Essas desordens mentais podem ser constatadas nas alteracdes ndo desejadas de
comportamento, observadas no universo dos individuos atingidos. De uma maneira
geral, individuos que carregam esse tipo de identidade negativa recebem da sociedade
manifestacdes explicitas ou dissimuladas de preconceito e hostilidade.

Vale lembrar que as doencas psicossomaticas surgem como conseqiiéncia de
processos psicologicos e mentais defasados das funcGes somaéticas e viscerais. Tais
doencas tém como caracteristicas principais disturbios de fungdo e lesdo em 0Orgéos
vitais do corpo, devido ao mau uso e ao efeito degenerativo causado por descontroles de
processos mentais. Assim, entende-se como doenca psicossomatica aquela que é
agravada ou desencadeada por fatores emocionais severos e que apresenta alguma

alteragdo orgénica efetivamente constatada. Os distdrbios emocionais tém em sua base



um componente determinante associado a ansiedade e desempenham papel importante
na qualidade de vida, com inicio, recorréncia ou agravamento de sintomas,
distinguindo-se assim das doencgas puramente organicas. Esses disturbios podem se
transformar em doencas crénicas ou apresentar um processo ciclico ndo previsivel, além
de tendéncia a associar-se com outros distarbios (comorbidade).

Na esteira desse pensar, € importante ressaltar que os Transtornos de Ansiedade
se apresentam como os de maior prevaléncia entre os distdrbios mentais, e também os
gue acarretam maiores gastos em consultas médicas e em consumo de medicamentos.
Além do sofrimento psiquico que provocam, promovem sérias repercussdes na
qualidade de vida dos pacientes bem como significativa deterioracdo em sua salde
psiquica e fisica. Normalmente, os Transtornos de Ansiedade ndo ocorrem isolados,
apresentando, assim, altas taxas de comorbidade.

Ademais, o potencial ansioso do ser humano sempre esteve fisiologicamente
disponivel para ser disparado a partir de estimulos externos que apresentassem qualquer
indicio de perigo, tendo desempenhado um papel decisivo na preservacdo da espécie.
Tecnicamente, deve-se entender ansiedade como um fendmeno animal que pode nos
beneficiar ou prejudicar, dependendo da circunstancia ou intensidade, podendo, ainda,
se transformar em patologica, na medida que se torna danosa ao funcionamento
psiquico (mental) e somatico (corporal). A ansiedade €, assim, uma atitude fisiologica
normal responsavel pela adaptacdo do organismo as situacdes de perigo. Subjacente a
ansiedade e intrinsecamente relacionado & mesma, encontra-se o sentimento de medo,
porcédo primal e inseparavel dessa emocéo, cuja presenca ativa mecanismos fisioldgicos
gue nos colocam em posicédo de alerta.

A ansiedade pode, entdo, ser considerada como uma reagdo natural que se
produz diante de situacBes nas quais o individuo necessitaria de recursos adaptativos
extras. Tais situacGes tém em comum, em geral, uma previsdo subjetiva de possiveis
conseqiiéncias negativas para o individuo. Essa reacdo supde a mobilizacdo de um
elenco de recursos cognitivos, como a atengdo, a percep¢do, a memdaria, 0 pensamento e
a linguagem. Igualmente sdo acionados diferentes recursos fisioldgicos, como a ativagdo
do Sistema Nervoso Autdnomo (SNA), as atividades motora e glandular e diferentes
recursos de conduta, como o estado de alerta e evitacdo do perigo. Esses recursos
estariam disponiveis para o enfrentamento de possiveis consequéncias negativas. Apesar
de a ansiedade ser uma emocdo natural de carater essencialmente adaptativo, quando

excessiva pode estar na base de muitos processos capazes de gerar doencas.



Em 1936, Hans Selye elaborou o conceito de Sindrome Geral de Adaptacao
(SGA) como "resposta inespecifica do organismo a qualquer demanda imposta a ele”.
Selye delimitou trés fases do SGA: reacdo de alarme, resposta aguda a agresséo, que se
sobrepde ao conceito de reacdo de defesa; fase de resisténcia, quando se expressa a
SGA; e exaustdo, quando as reservas do organismo se esgotam e ele caminha para a
morte. Selye demonstrou que o organismo guando exposto a um esforco desencadeado
por um estimulo percebido como ameacador a homeostase, seja ele, fisico, quimico,
biolégico ou mesmo psicossocial, apresenta a tendéncia de responder de forma uniforme
e inespecifica, anatdmica e fisiologicamente (GRAEFF, 2003A).

Embora a ansiedade favoreca o desempenho e a adaptacao, ela o faz somente até
certo ponto, ou seja, até que nosso organismo atinja um maximo de eficiéncia. A partir
de um ponto excedente, a ansiedade, ao invés de contribuir para que o individuo se
adapte a nova situacdo, concorrera exatamente para o contrario, ou seja, para o0 colapso
da capacidade adaptativa (BALLONE, 2002A). O gréafico abaixo exibe a fase em que a
ansiedade trabalha a favor, promovendo a ativacdo dos mecanismos fisioldgicos de
defesa necessérios ao enfrentamento de uma situacéo de perigo, e a fase de excesso, em
que esses mesmos mecanismos ndo estardo mais disponiveis, indicando o declinio da

capacidade adaptativa do individuo.
Depois de um

determinado ponto,
quanto mais ansioso
Até um ponto  menos adaptada esta
a ansiedade A pessod.
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-t i .4
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Figura 1.1: Efeito da Ansiedade na Adaptacdo (BALLONE, 2002A)

Na espécie humana o conflito — determinado pelo perigo, pela ameaca, pelo
desconhecido e pela perspectiva de sofrimento — parece ser um elemento essencial ao
desenvolvimento da ansiedade. Em nosso cotidiano perverso — e de uma maneira
inconsciente —, estamos expostos a pequenos conflitos, interpessoais ou intrapsiquicos.

Elementos estressores geram tensdes nas tarefas habituais como: ir e nédo ir, fazer e ndo



fazer, querer e ndo poder, dever e ndo querer, poder e ndo dever, assim por diante.
Assim, o estoque de motivacdo fisiologica para a realizacdo da ansiedade existe até em
demasia (BALLONE, 2002A).

No entanto, os individuos reagem de maneira diferenciada aos desafios
apresentados pela vida. Alguns sdo capazes de superar situacdes de perda ou de
dificuldade extrema sem apresentar uma contrapartida patoldgica, enquanto outros
tendem a desenvolver um processo de transtorno psiquiatrico, quando sao submetidos a
situacdes estressantes de menor severidade. Segundo Barlow e Cerny (1999), é
necessario a existéncia de uma vulnerabilidade biolégica e uma vulnerabilidade
psicologica para a formacao de um transtorno de ansiedade. A vulnerabilidade bioldgica
tem como base uma tendéncia herdada a manifestar ansiedade, ndo sendo, entretanto
determinante em relagdo ao surgimento da mesma e nem em relacao a sua tipologia. Ja a
vulnerabilidade psicoldgica, adquirida a partir das relagdes do individuo com o
ambiente em que esta imerso, esta relacionada com a percepcao de que a vida é antes de
tudo imprevisivel. Portanto, se um individuo possui o componente biolégico herdado
geneticamente, e a partir de suas vivéncias e experiéncias desenvolve o componente
psicoldgico, ele estara potencialmente propenso a adquirir um transtorno de ansiedade
tdo logo sejam reunidos os estimulos que funcionam como disparadores para esse
transtorno.

A ansiedade pode se manifestar envolvendo os aspectos neuroenddcrino,
visceral e de consciéncia. O nivel neuroenddcrino esta relacionado com o efeito de
alguns neurotransmissores como a noradrenalina e serotonina. No aspecto visceral, a
ansiedade se estabelece através da ativacdo do Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) e das
reacOes caracteristicas de alarme e fuga e luta. Na consciéncia, a ansiedade se revela
através da manifestacdo de algumas sensacgdes fisioldgicas incbmodas como sudorese,
palpitacdo e inquietacdo e, também, através da conscientizacdo de estar nervoso ou
amedrontado.

Importante destacar que os padrdes individuais de ansiedade tém um espectro
amplo. A sintomatologia pode apresentar aspectos cardiovasculares — como palpitagoes,
sudorese ou opressdo no peito —, sintomas gastrointestinais como nauseas, vomito,
diarréia, ou sensacdo de vazio no estbmago, ou ainda, mal-estar respiratorio, predominio
de tensdo muscular exagerada do tipo espasmo, torcicolo além de dores lombares.
Assim, do ponto de vista psicoldgico, a ansiedade é capaz ndo s6 de monopolizar as



atividades psiquicas, como também de comprometer a atencdo, a memoria e a
interpretacdo da realidade.

Como mencionado anteriormente, a ansiedade funciona como um elemento
catalisador desejavel considerando a nossa necessidade fisiolégica de adaptacdo a
circunstancias adversas. Entretanto, quando as respostas a estimulos internos ou
externos sdo inadequadas em intensidade e duracédo, estamos diante de uma patologia.
Um estimulo a um chamado de alarme funcionando de forma continuada e exacerbada,
e que promova uma realimentacdo ndo desejada favorece o surgimento da ansiedade
patoldgica. Na histdria da raca humana a manifestacdo de ansiedade se deslocou de uma
posicdo proxima a do medo, em que o objeto ou situacdo especifica geradores eram
reais e delimitados no tempo, para estimulos causados por situacfes nao especificas em
gue os inimigos sdo abstratos e na maioria das vezes intangiveis.

A ansiedade passou a ser objeto de distarbios quando o ser humano colocou-a
ndo a servico de sua sobrevivéncia, como fazia antes, mas a servico de sua existéncia,
com o amplo leque de circunstancias quantitativas e qualitativas desta existéncia. A
novidade € que sé agora estamos dando atencdo a quantidade, tipos e efeitos dessa
ansiedade sobre o organismo e sobre o psiquismo humanos, de acordo com as
concepcdes da pratica clinica, da Medicina Psicossoméatica e da Psiquiatria
(BALLONE,2002B).

Sob o aspecto bioldgico, a ansiedade apresenta uma maior aderéncia aos
sistemas relacionados com 0s neurotransmissores: noradrenalina, serotonina e gaba,
presentes no Sistema Noradrenérgico, Gabaérgico e Serotoninérgico do Lobo Frontal e
no Sistema Limbico. Cabe lembrar que pacientes ansiosos tendem a apresentar uma
resposta emocional excessiva a estimulos ambientais e um retardo maior na adaptagédo
de alteracBes do Sistema Nervoso Autdnomo. Essa caracteristica esta relacionada a
predominancia das respostas do Sistema Nervoso Simpatico (com liberacdo de grande
quantidade de noradrenalina) em relacdo ao Sistema Nervoso Parassimpatico.

Segundo Kaplan et al. (1997), a ansiedade tem uma ocorréncia duas vezes maior
no sexo feminino e se estima que até 5% da populacdo geral tenha um distarbio
generalizado de ansiedade. As teorias psicossociais sobre a génese da ansiedade séo
exaustivamente estudadas, ndo s6 pela medicina como também pela Psicologia, pela
Sociologia, pela Antropologia e pela Filosofia (BALLONE, 2002B).

Segundo a DSM-1V séo classificados com transtornos de ansiedade os seguintes:

e Agorafobia



o Ataque de Panico

o Transtorno de Panico Sem Agorafobia

e Transtorno de Panico Com Agorafobia

o Agorafobia Sem Historia de Transtorno de Panico
» Fobia Especifica

« Fobia Social

e Transtorno Obsessivo-Compulsivo

o Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

e Transtorno de Estresse Agudo

e Transtorno de Ansiedade Generalizada

o Transtorno de Ansiedade Devido a uma Condicdo Médica Geral
e Transtorno de Ansiedade Induzido por Substancia
e Transtorno de Ansiedade Sem Outra Especificacao.

Entre os transtornos de ansiedade, o Transtorno do Panico (TP) é o de maior
prevaléncia afetando de 1,5 a 3,5% da populacao geral. Atinge normalmente individuos
na faixa etaria de 20 a 40 anos e que se encontram na plenitude de sua vida produtiva.
Estudos epidemioldgicos demonstram que o TP é uma causa significante de queda da
qualidade de vida e do funcionamento social e ocupacional, resultando em aumento do
custo econdmico para a sociedade com faltas e abandono de trabalho e maior utilizacéo
dos servigos de emergéncia, atendimentos médicos gerais e psiquiatricos.

O Transtorno do Panico é caracterizado pela ocorréncia subita e inesperada de
Ataques de Panico (AP), que podem ter frequéncia de varios ataques em um mesmo dia
até poucos ataques ao longo de um ano. Os APs sdo definidos pela DSM-IV como um
periodo de intenso medo ou mal-estar acompanhado de, pelo menos, quatro sintomas
somaticos ou cognitivos, como taquicardia, palpitacdes, tremores, dispnéia, sudorese,
sensacdo de estar sufocado, medo de morrer ou de perder o controle, entre outros
(MEZZASALMA et al. ,2004).

A deflagracdo de ataques de panico parece depender de um limiar bioldgico.
Esse limiar esta relacionado a fatores genéticos e ambientais, tanto de desenvolvimento
quando ligados ao estilo de vida do individuo (BERNIK e MELLO, 2004).
Adicionalmente, o Transtorno do Péanico é uUnico distarbio cuja caracteristica
predominante é o ataque recorrente. O TP apresenta alta comorbidade com outras
desordens de ansiedade o que dificulta, na maioria das vezes, sua identificagdo. Vale



lembrar que aproximadamente 50% de pacientes com Transtorno do Panico tém

depressao.

1.2 Objetivo

O objetivo desta pesquisa de doutorado € o de desenvolver um modelo
neurocomputacional baseado em uma abordagem integrada para o Transtorno do
Panico. O trabalho esté centrado nas idéias propostas nos artigos “Toward an integrated
neurobiology of panic disorder” de Goddard e Charney (1997) e no artigo “Panic
Disorder From a Monastic Perspective: Integrating Neurobiological and Psychological
Approaches” de Windmann (1998).

As teorias existentes procuram explicar o transtorno do pénico de maneira
excludente. A dicotomia entre as propostas bioldgica e psicoldgica deixa espaco para a
elaboracdo de um modelo teorico, que contemple a simultaneidade dos fatores
cognitivos e neurobioldgicos envolvidos no processo. O modelo neurocomputacional foi
implementado a partir da proposta teorica, utilizando ferramentas computacionais
baseadas em redes SOM (Self Organizing Maps) (Kohonen, 2001).

Os objetivos especificos incluem:

o utilizar metodologias de redes neuronais como técnicas de inteligéncia artificial na
modelagem de processos neurobioldgicos e cognitivos;

e elaborar um modelo reducionista  passivel de ser implementado
computacionalmente;

e cCriar uma estrutura que reproduza 0s mecanismos envolvidos na geracdo da
patologia do transtorno e seus respectivos sintomas;

o gerar simulacdes para corroborar as hipéteses dos modelos tedricos propostos nos
artigos mencionados;

O modelo permitird a geracdo de simulacbes, integrando os fatores acima
mencionados. As teorias psicoldgicas e neurofisioldgicas serdo integradas, permitindo

simular efeitos dos agentes causadores do Transtorno do Panico.

1.3 Justificativas

Com certeza, até por uma questdo bioldgica, podemos dizer que a ansiedade
sempre esteve presente na jornada humana. A novidade € que s6 agora estamos dando



atencdo a quantidade, tipos e efeitos dessa ansiedade sobre o organismo e sobre o
psiquismo humanos, de acordo com as concepc¢des da pratica clinica, da Medicina
Psicossomatica e da Psiquiatria. Adicionalmente a importancia clinica dos Transtornos
de Ansiedade é totalmente determinada pela sua enorme prevaléncia e comorbidade. A
manifestacdo emocional evidenciada ndo respeita posi¢do sociocultural e ndo guarda
também relacdo com o nivel intelectual. Portanto, além da alta prevaléncia, deve ser
levado em consideracdo o alto custo social determinado pelo transtorno.

Assim, a elaboracdo de uma proposta tedrica e de um modelo explicativo,
integrando fatores psicolégicos e neurofisioldgicos, passivel de ser implementado
através de um modelo neurocomputacional, pode trazer contribuicbes para a
Neurociéncia e a Psiquiatria, especificamente. De fato, varios grupos de pesquisa no

mundo vém buscando este modelo integrador atualmente.

1.4 Estrutura da Tese

Os demais capitulos da tese estdo estruturados da forma descrita a seguir.

No segundo capitulo, serd apresentado um panorama detalhado do Transtorno do
Panico, explicitando-se as causas, a etilogia e as principais teorias envolvidas, as
possiveis complicacfes e comorbidade, as tipologias dos ataques, bem como a
patofisiologia, a neurobilogia e os mecanismos envolvidos no transtorno.

No terceiro capitulo, sdo apresentados e discutidos em detalhes os dois modelos
explicativos propostos por Goddard e Charney (1997) e Windmann (1998). A partir
dessa discusséo foi escolhida uma proposta reducionista que viabilizou a elaboragéo do
modelo nerocomputacional.

No quarto capitulo sera apresentado e formalizado o modelo integrador proposto
por Goddard e Charney a partir de uma viséo reducionista do transtorno.

No quinto capitulo, sera apresentado o modelo neucomputacional integrador
para o transtorno. A estrutura inclui a fase de treinamento das redes SOM da amigdala e
do cértex, um modelo de 3 camadas para gerar os sinais de alerta, e o Circuito
Desinibitorio Cortical necessario para realizar as simulaces.

No sexto capitulo, serdo apresentadas as simulagdes e andlise dos resultados
corroborando as hipdteses do modelo tedrico.

No sétimo capitulo sdo apresentadas as consideracdes finais do presente trabalho, as

contribuicdes e as propostas para trabalhos futuros.



Capitulo 2 - Transtorno do Panico

2.1 Introducéao

2.1.1 Historico

A origem da palavra "Panico™ é proveniente do grego "Panikon™, que tem como
significado susto ou pavor repetitivo. Na mitologia grega, o deus P&, que possuia chifres
e pés de bode, provocava horror aos pastores e camponeses com seu aparecimento.
Dessa forma, a palavra tem, em nossa lingua, o significado de medo ou pavor violento e
repetitivo. Em Atenas, teria sido erguido, na Acropole, um templo ao deus P&, ao lado
da Agora, praca do mercado onde se reunia a assembléia popular para discutir 0s
problemas da cidade, sendo, dai, derivado o termo agorafobia, usado em psiquiatria,
que possui, como significado, o medo de lugares abertos.

O Transtorno do Panico (TP) é definido como crises recorrentes de forte
ansiedade ou medo, acompanhados de sintomas fisicos, afetivos e ansiedade
antecipatoria (medo de ter um novo ataque). As crises de panico sdo entendidas como
intensas, repentinas e inesperadas provocando sensacdo de mal estar fisico e mental
juntamente a um comportamento de fuga do local onde se encontra o individuo.

A caracteristica essencial do Transtorno do Panico € a presenca de Ataques de
Panico (AP) recorrentes e inesperados, seguidos por pelo menos um més de
preocupacao persistente acerca de ter um outro ataque de panico, preocupagao sobre as
possiveis implicacBes ou consequéncias dos ataques ou uma alteracdo comportamental
significativa relacionada aos mesmos (DSM-1V, 2000).

No Transtorno do Panico, ndo existe estimulo externo aparente; os ataques de
panico podem surgir em qualquer hora ou lugar. E um distlrbio de ansiedade, o qual se
fundamenta em base organica e psicoldgica. Segundo Freud “angustia € uma forma de
esperar 0 perigo ou preparar-se para ele, ainda que possa ser desconhecido”. Com base
nessa definicdo, em 1894, Freud descreveu a Sindrome do Panico como Neurose de
Angustia, que apresenta tracos de muita tensdo e atividade mental, associados aos
sintomas somaticos, como tremores, taquicardia, hiperventilagéo e vertigens.

O surgimento do Transtorno de Panico como uma entidade nosoldgica so
ocorreu a partir do DSM-111 (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtorno Mental),

em 1980. Definiu-se o Transtorno do Panico como: “o inicio subito de uma intensa
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preocupacdo, medo ou terror, freqlientemente associado com sentimentos de catastrofe
iminente”, acompanhados de sintomas fisicos e afetivos (HELDT, 2002). O
reconhecimento pelo DSM-IV de que o ataque de panico também pode ocorrer fora do
Transtorno do Pénico foi uma evolucdo importante em relagdo ao diagnoéstico
(MARSHALL, 1997). Atualmente, o Transtorno do Panico € classificado pelo
DSM-1V (2000) como um Transtorno de Ansiedade (TA).

A reacdo de panico é uma reacdo normal quando existe uma situacdo que
favoreca seu surgimento. No entanto, o panico passa a ser identificado como patologico
e, por isso, ganha o titulo de Transtorno do Panico, quando essa mesma rea¢do acontece
espontaneamente sem a presenca e acdo de nenhum agente externo. Nas situagcbes em
que a propria vida esta ameacada, 0 organismo adota algumas medidas adaptativas,
como, por exemplo, perdendo o medo de pequenos riscos para se livrar de um perigo
maior. Para escapar de um predador voraz, uma pequena gazela é capaz de correr,
mesmo estando ferida. Tais manifestacbes comportamentais estdo associadas a
alteracdes neurovegetativas acentuadas, que dédo suporte fisiologico ao desempenho das
reacOes de defesa. Assim, a reacdo de fuga e luta é precedida por um conjunto de agdes
que ativa o “sistema de resposta neurovegetativa de defesa” proposto por Stathan Hilton
em 1970 (GRAEFF, 2004).

Assim, subjacente as alteracbes comportamentais e neurovegetativas
mencionadas, mudancas sensoriais significativas de alto valor adaptativo também estdo
presentes, como a analgesia induzida pelo medo. O estado de panico €, portanto, uma
reacdo normal e vantajosa para a autopreservacdo, quando ocorre a partir de um

estimulo real.

2.1.2 Epidemiologia e Prevaléncia

Estudos epidemioldgicos, no mundo inteiro indicam consistentemente que a
prevaléncia do Transtorno do Panico durante toda a vida (com ou sem Agorafobia)
situa-se entre 1,5 e 3,5%. As taxas de prevaléncia anual estdo entre 1 e 2%. Cerca de um
terco até metade dos individuos diagnosticados com transtorno do panico em amostras
comunitarias também tém Agorafobia, embora uma taxa muito superior de Agorafobia
seja encontrada em amostras clinicas (DSM-1V, 2000).

Essas taxas podem ser mais altas, de 3 a 4%, se 0s critérios para diagnostico nao

forem inteiramente preenchidos, ou melhor, se considerarmos as crises parciais e 0S
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quadros de ataques de ansiedade atipicos. As mulheres sdo mais afetadas do que os
homens, tendo aproximadamente o dobro da incidéncia do transtorno, em particular
guando este esta associado a agorafobia (KINRYS e WYGANT, 2005).

A idade de inicio concentra-se em torno dos trinta anos, podendo comegar
durante a infancia ou na velhice. A mulher de 30 anos é o0 grupo sobre o qual se observa
maior incidéncia desse transtorno. Em sua maioria, as pessoas que sofrem do transtorno
estdo na faixa etaria dos 20 aos 40 anos e se encontram na plenitude da vida
profissional. Normalmente, sdo pessoas extremamente produtivas, costumam assumir
grandes responsabilidades e afazeres, sdo perfeccionistas, muito exigentes consigo
mesmas e ndo costumam aceitar bem erros ou imprevistos. Psicologicamente,
constata-se, na maioria dos pacientes portadores do péanico, a existéncia de conflitos
intrapsiquicos. Algumas vezes, nem mesmo 0S pacientes tém a nogdo de estarem
vivenciando tais conflitos, os quais atuam, nestes casos, mais no nivel inconsciente.

Aproximadamente 5% a 8% dos pacientes atendidos em primeiros socorros
apresentam transtorno do panico. Ha uma prevaléncia mais elevada em algumas
especialidades de clinicas médicas, como foi observado em pacientes cardiacos (9% a
13%). O TP apresenta também alta comorbidade com outras desordens de ansiedade,

aproximadamente 50% de pacientes do panico tém depresséo.

2.2 Diagnostico - DSM-1V

O Transtorno do Panico é classificado pelo DSM-IV (2000) como um
Transtorno de Ansiedade.

2.2.1 Ataque de Panico

Um Ataque de Panico (AP) € representado por um periodo distinto, no qual ha o
inicio subito de intensa apreensdo, temor ou terror, freqientemente associados com
sentimentos de catéstrofe iminente. Durante esses ataques, estdo presentes sintomas, tais
como falta de ar, palpitacdes, dor ou desconforto torécico, sensacdo de sufocamento e
medo de "ficar louco™ ou de perder o controle. Esse periodo de intenso medo ou
desconforto é acompanhado por pelo menos 4 de 13 sintomas somaticos ou cognitivos
(Tabela 2.1). O ataque tem um inicio subito e aumenta de intensidade rapidamente,
atingindo um pico, em geral, em 10 minutos acompanhado por um sentimento de perigo

ou catastrofe iminente e um anseio por escapar. Os 13 sintomas somaticos ou cognitivos
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sdo: palpitagdes, sudorese, tremores ou abalos, sensacfes de falta de ar ou sufocamento,
sensacdo de asfixia, dor ou desconforto toracico, nausea ou desconforto abdominal,
tontura ou vertigem, desrealizagdo ou despersonalizagéo, medo de perder o controle ou
de "enlouquecer”, medo de morrer, parestesias e calafrios ou ondas de calor.

Os atagques que satisfazem todos os demais critérios, mas tém menos de 4
sintomas somaticos ou cognitivos sdo chamados de atagues com sintomas limitados. Os
individuos que buscam os cuidados médicos para Ataques de Panico inesperados,
geralmente, descrevem o medo como intenso e relatam que achavam que estavam
prestes a morrer, perder o controle, ter um ataque cardiaco ou acidente vascular
encefalico ou "enlouquecer”. Eles também citam, geralmente, um desejo urgente de
fugir de onde quer que o ataque esteja ocorrendo. Com ataques recorrentes, parte do
intenso temor pode dissipar-se.

A falta de ar € um sintoma comum nos ataques de panico associados com
Transtorno de Panico com e sem Agorafobia. O rubor facial € comum em ataques de
panico ligados a situacGes relacionadas a ansiedade social e de desempenho. A
ansiedade caracteristica de um ataque de péanico pode ser diferenciada da ansiedade
generalizada por sua natureza intermitente e quase paroxistica e sua gravidade
geralmente maior. Os ataques de panico podem ocorrer em uma variedade de
transtornos de ansiedade (por exemplo, Transtorno de Panico, Fobia Social, Fobia
Especifica, Transtorno de Estresse Pds-Traumatico, Transtorno de Estresse Agudo). Na
determinacdo da importancia diagndstica diferencial de um ataque de panico, é crucial
considerar o contexto no qual ele ocorre.

Existem trés tipos caracteristicos de ataques de panico, com diferentes
relacionamentos entre o inicio do ataque e a presengca ou auséncia de ativadores
situacionais: ataques de panico inesperados (ndo evocados), nos quais o inicio do ataque
de pénico ndo estd associado com um ativador situacional (isto €, ocorre
espontaneamente, "vindo do nada"); ataques de panico ligados a situacdes (evocados),
nos quais o ataque de panico ocorre, quase que invariavelmente, logo apds a exposi¢do
ou antecipagao a um evocador ou ativador situacional (por exemplo, ver uma cobra ou
um cdo sempre ativa um ataque de panico imediato); ataques de panico predispostos
pela situacdo, que tendem mais a ocorrer na exposicdo ao evocador ou ativador
situacional, mas ndo estdo invariavelmente associados ao evocador e ndo ocorrem
necessariamente apds a exposicdao (por exemplo., os ataques tendem mais a ocorrer

quando o individuo esta dirigindo, mas existem momentos em que a pessoa dirige e ndo
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tem um ataque de panico ou momentos em que o0 ataque de panico ocorre apos dirigir
por meia hora).

A ocorréncia de ataques de panico inesperados é um requisito para o diagnéstico
de Transtorno do Panico (com ou sem Agorafobia). Ataques de Panico ligados a
situacBGes sdo mais caracteristicos da Fobia Social e Fobia Especifica. Os Ataques de
Panico predispostos por situacfes sdo especialmente freqlientes no transtorno do panico;
entretanto, as vezes, podem ocorrer na Fobia Especifica ou Fobia Social.

O diagnéstico diferencial de ataques de péanico é complicado pelo fato de nem
sempre existir um relacionamento exclusivo entre o diagnéstico e o tipo de ataque de
panico. Por exemplo, embora o Transtorno do Panico por definicdo exija que pelo
menos alguns dos ataques de panico sejam inesperados, os individuos com Transtorno
de Panico muitas vezes relatam ataques ligados a situacgdes, particularmente no curso

mais tardio do transtorno.

Critérios para Ataque de Panico

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

(1) palpitagdes ou ritmo cardiaco acelerado

(2) sudorese

(3) tremores ou abalos

(4) sensac0es de falta de ar ou sufocamento

(5) sensacdes de asfixia

(6) dor ou desconforto toracico

(7) nausea ou desconforto abdominal

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

(9) desrealizacdo® (sensacdes de irrealidade) ou despersonalizacdo® (estar distanciado
de si mesmo)

(10) medo de perder o controle ou enlouquecer

(11) medo de morrer

(12) parestesias (anestesia ou sensac¢Oes de formigamento)

(13) calafrios ou ondas de calor

Tabela 2.1 - Critérios para Ataque de Panico (adaptada - DSM-IV, 2000)

! Desrealizagdo é a sensacdo de que o mundo ou 0 ambiente em volta estdo diferentes, como se fosse um sonho ou
houvesse uma nuvem.

2 Despersonalizagdo é uma sensacdo comum nos estados ansiosos que pode surgir mesmo fora dos ataques de panico.
Caracteriza-se por dar a pessoa uma sensacdo de ndo ser ela mesma, como se estivesse saindo de dentro do proprio
corpo e observando a si mesmo.
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2.2.2 Agorafobia

A Agorafobia é a ansiedade ou esquiva a locais ou situagdes das quais poderia
ser dificil (ou embaracoso) escapar ou nas quais o auxilio poderia ndo estar disponivel,
no caso de ter um ataque de panico ou sintomas tipo panico, por exemplo, medo de ter
um ataque subito de tontura (Tabela 2.2-Critério A). A ansiedade tipicamente leva a
esquiva global de uma variedade de situacGes, que podem incluir: estar sozinho fora de
casa ou estar sozinho em casa; estar em meio a uma multiddo; viajar de automovel,
onibus ou avido ou estar em uma ponte ou elevador. Alguns individuos séo capazes de
se expor as situacOes temidas, mas enfrentam essas experiéncias com consideravel
temor. Frequentemente, um individuo é mais capaz de enfrentar uma situacdo temida
quando acompanhado por alguém de confianca (Tabela 2.2-Critério B). A esquiva de
situacBes pode prejudicar a capacidade do individuo de ir ao trabalho ou realizar
atividades cotidianas (por exemplo, fazer compras do dia-a-dia, levar os filhos ao
médico). A ansiedade ou esquiva fobica ndo é melhor explicada por um outro transtorno
mental (Tabela 2.2-Critério C). O diagnostico diferencial para distinguir entre
Agorafobia e Fobia Social, Fobia Especifica e Transtorno de Ansiedade de Separacao
Severo pode ser dificil, uma vez que todas essas condicOes se caracterizam pela esquiva

de situacOes especificas.

Critérios para Agorafobia

A. Ansiedade acerca de estar em locais ou situacdes de onde possa ser dificil (ou
embaragoso) escapar ou onde o auxilio pode néo estar disponivel, na eventualidade de ter um
Ataque de Panico inesperado ou predisposto pela situacdo ou sintomas tipo panico. Os
temores agorafébicos tipicamente envolvem agrupamentos caracteristicos de situacfes, que
incluem: estar fora de casa desacompanhado; estar em meio a uma multiddo ou permanecer
em uma fila; estar em uma ponte; viajar de 6nibus, trem ou automével.

B. As situacdes sdo evitadas (por ex., viagens sdo restringidas) 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 é melhor explicada por um outro transtorno
mental, como Fobia Social (por ex., a esquiva se limita a situagdes sociais pelo medo do
embaraco), Fobia Especifica (por ex., a esquiva se limita a uma Unica situacdo, como
elevadores), Transtorno Obsessivo-Compulsivo (por ex., esquiva a sujeira, em alguém com
uma obsessdo de contaminagdo), Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (por ex., esquiva de
estimulos associados com um estressor severo) ou Transtorno de Ansiedade de Separagdo
(por ex., esquiva a afastar-se do lar ou de parentes).

Tabela 2.2 - Critérios para Agorafobia - (adaptada DSM-1V, 2000)
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A Agorafobia sem Historia de Transtorno de Panico (Tabela 2.3) caracteriza-se
pela presenca de Agorafobia e sintomas tipo panico sem uma historia de Ataques de

Panico inesperados.

Critérios Diagnosticos para Agorafobia sem histéria de Transtorno de Panico

A. Presenca de Agorafobia relacionada ao medo de desenvolver sintomas tipo panico
(por exemplo, tontura ou diarreéia).

B. Jamais foram satisfeitos os critérios para Transtorno de Panico.

C. A perturbacao nédo se deve aos efeitos fisiologicos diretos de uma substancia (por
exemplo., droga de abuso, medicamento) ou de uma condi¢cdo médica geral.

D. Na presenca de uma condicdo médica geral associada, 0 medo descrito no Critério
A excede claramente aquele em geral associado com a condicéo.

Tabela 2.3 - Critérios para Agorafobia Sem Histdria de Transtorno de Panico
(adaptada DSM-IV, 2000)

2.2.3 Caracteristicas

2.2.3.1 Caracteristicas Diagnosticas

A caracteristica essencial do Transtorno de Panico é a presenca de ataques de
panico recorrentes e inesperados, seguidos por pelo menos um més de preocupacdo
persistente acerca de ter um outro ataque de panico, preocupacdo acerca das possiveis
implicacbes ou consequéncias dos Ataques de Panico, ou uma alteracdo
comportamental significativa relacionada aos ataques (Tabela 2.4-Critério A).

Os ataques de panico ndo se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma
substancia (por exemplo, Intoxicacdo com Cafeina) ou de uma condi¢cdo medica geral
(por exemplo, hipertiroidismo) (Tabela 2.4-Critério C). Finalmente, os ataques de
panico ndo sdo melhor explicados por um outro transtorno mental (por exemempo,
Fobia Especifica ou Social, Transtorno Obsessivo-Compulsivo, Transtorno de Estresse
Pds-Traumatico ou Transtorno de Ansiedade de Separagdo) (Tabela 2.4-Critério D).
Dependendo de serem satisfeitos também os critérios para Agorafobia, faz-se o
diagnostico de 300.21 Transtorno de Panico Com Agorafobia (Tabela 2.5) - ou 300.01

Transtorno de Panico Sem Agorafobia (Tabela 2.4-Critério B).

15



Critérios Diagnosticos para F40.0 - 300.01 Transtorno de Panico Sem Agorafobia

A. (1) ou (2):

(1) Ataques de Panico recorrentes e inesperados

(2) Pelo menos um dos ataques foi seguido por 1 més (ou mais) de uma (ou mais) das seguintes
caracteristicas:

(a) preocupacao persistente acerca de ter ataques adicionais

(b) preocupacdo acerca das implicagdes do ataque ou suas conseqiiéncias (por ex., perder o
controle, ter um ataque cardiaco, "ficar louco")

(c) uma alteracdo comportamental significativa relacionada aos ataques

B. Auséncia de Agorafobia

C. Os Ataques de Panico ndo se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (por
ex., abuso de droga, medicamento) ou de uma condicdo médica geral (por ex., hipertiroidismo).

D. Os Ataques de Panico ndo sdo melhor explicados por outro transtorno mental, como Fobia
Social (por ex., ocorrendo quando da exposicao a situa¢des sociais temidas), Fobia Especifica
(por ex., ocorrendo quando da exposi¢do a uma situacao fébica especifica), Transtorno
Obsessivo-Compulsivo (por ex., quando da exposicao a sujeira, em alguém com uma obsessdo
de contaminacdo), Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (por ex., em resposta a estimulos
associados a um estressor severo) ou Transtorno de Ansiedade de Separacdo (por ex., em
resposta a estar afastado do lar ou de parentes queridos).

Tabela 2.4 - Transtorno de Panico sem Agorafobia (adaptada DSM-1V)

Critérios Diagnosticos para F40.01 - 300.21 Transtorno de Panico Com Agorafobia

A. (1)e(2)

(1) Ataques de Panico recorrentes e inesperados.

(2) Pelo menos um dos ataques foi seguido por 1 més (ou mais) de uma (ou mais) das seguintes
caracteristicas:

(a) preocupacao persistente acerca de ter ataques adicionais

(b) preocupacéo acerca das implicacBes do ataque ou suas consequéncias (por ex., perder o
controle, ter um ataque cardiaco, "ficar louco™)

(c) uma alteracdo comportamental significativa relacionada aos ataques.

B. Presenca de Agorafobia

C. Os Ataques de Panico ndo se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (por
ex., abuso de droga, medicamento) ou de uma condi¢do médica geral (por ex., hipertiroidismo).

D. Os Ataques de Panico ndo sdo melhor explicados por outro transtorno mental, como Fobia
Social (por ex., ocorrendo quando da exposicdo a situacBes sociais temidas), Fobia Especifica
(por ex., quando da exposicdo a uma situacdo fobica especifica), Transtorno Obsessivo-
Compulsivo (quando da exposicdo a sujeira, em alguém com uma obsessdo de contaminagdo),
Transtorno de Estresse Pds-Traumatico (por ex., em resposta a estimulos associados a um
estressor severo) ou Transtorno de Ansiedade de Separacdo (por ex., em resposta a estar afastado
do lar ou de parentes queridos).

Tabela 2.5 - Transtorno de Panico com Agorafobia (adaptada - DSM-1V, 2000)
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Um ataque de panico inesperado (espontaneo, ndo evocado) é definido como
aquele que ndo esta associado a um ativador situacional (isto €, ocorre "vindo do nada").
Pelo menos dois ataques de panico inesperados sao necessarios para o diagnéstico, mas
a maioria dos individuos tem um numero consideravelmente maior de ataques. Os
individuos com transtorno de panico, com freqliéncia, também tém ataques de panico
predispostos por situacBes (isto €, aqueles mais propensos a ocorrer em, mas ndo
invariavelmente associados com, exposicdo a um ativador situacional). Ataques ligados
a situacdes (isto é, aqueles que ocorrem quase que invariavel e imediatamente na
exposicdo a um ativador situacional) podem ocorrer, mas sdo menos comuns. A
freqliéncia e a gravidade dos ataques de panico variam amplamente. Por exemplo,
alguns individuos tém ataques moderadamente freqlentes (por exemplo, 1 vez por
semana) que ocorrem regularmente, por meses seguidos. Outros citam surtos breves de
ataques mais frequentes (por ex., diariamente por uma semana), separados por semanas
OU meses sem quaisquer ataques ou com ataques menos frequentes (por ex. dois por
més) durante muitos anos. Os ataques com sintomas limitados (isto é, ataques idénticos
a ataques de panico "completos"”, exceto pelo fato de que o medo e ansiedade subitos
sdo acompanhados por menos de 4 dos 13 sintomas adicionais) sdo muito comuns em
individuos com transtorno de panico.

Embora a distincdo entre ataques de panico completos e ataques com sintomas
limitados seja um tanto arbitraria, os ataques de panico completos estdo associados com
maior morbidade. A maior parte dos individuos que tém ataques com sintomas
limitados teve ataques de panico completos em algum momento durante o curso do
transtorno. Os individuos com transtorno de péanico apresentam, caracteristicamente,
preocupacdes acerca das implicagdes ou consequéncias dos ataques de panico. Alguns
temem que os ataques indiquem a presenca de uma doenca ndo diagnosticada e
ameacadora a vida (por exemplo, cardiopatia, transtorno convulsivo). Apesar de
repetidos exames e garantias médicas, eles podem permanecer temerosos e nao se
convencer de que ndo tém uma doenga ameagadora a vida. Os ataques sdo percebidos
como uma indicacdo de que estdo "ficando loucos™ ou perdendo o controle, ou de que
sdo emocionalmente fracos.

Alguns individuos com ataques de panico recorrentes mudam significativamente
seu comportamento (por ex., demite-se do emprego) em resposta aos ataques, mas
negam o medo de terem um outro ataque ou preocupacOes acerca das conseqliéncias de

seus ataques de panico. As preocupacdes acerca do préximo ataque ou suas implicacdes
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freqlientemente estdo associadas com o desenvolvimento de um comportamento de
esquiva que pode satisfazer os critérios para Agorafobia, diagnosticando-se, neste caso,

um Transtorno de Panico Com Agorafobia.

2.2.3.2 Caracteristicas e Transtornos Associados

Além da preocupacdo com os ataques de panico e suas implicacGes, muitos
individuos com transtorno de panico também relatam sentimentos constantes ou
intermitentes de ansiedade ndo focalizada sobre qualquer situacdo ou evento especifico.
Outros se tornam excessivamente apreensivos acerca do resultado de atividades e
experiéncias rotineiras, particularmente aquelas relacionadas a saude ou separacdo de
pessoas queridas. Por exemplo, os individuos com transtorno de panico freqliientemente
prevéem um resultado catastrofico a partir de um leve sintoma fisico ou efeito colateral
de medicamento (por exemplo, pensar que uma dor de cabeca indica um tumor cerebral
ou uma crise hipertensiva). Estes individuos também toleram menos os efeitos colaterais
de medicamentos e, em geral precisam de continuo reasseguramento, a fim de tomarem
0s medicamentos. Em individuos cujo transtorno de panico nao foi tratado ou foi
diagnosticado incorretamente, a crenca de terem uma doenca ameacgadora a vida nao
detectada pode levar a uma ansiedade debilitante e cronica e a excessivas consultas
médicas. Este padrdo pode ser perturbador tanto do ponto de vista emocional quanto
financeiro. Em alguns casos, a perda ou o rompimento de relacionamentos interpessoais
importantes (por exemplo, sair da casa paterna para viver sozinho, divorcio) estdo
associados com o inicio ou exacerbagdo do transtorno de panico.

A desmoralizacdo é uma conseqiiéncia comum, com muitos individuos
sentindo-se desencorajados, envergonhados e infelizes sobre as dificuldades em levar
avante suas rotinas habituais. Eles freqientemente atribuem seu problema a uma falta de
"forca" ou de "carater". Essa desmoralizacdo pode generalizar-se para areas além dos
problemas especificos relacionados ao panico. Os individuos podem ausentar-se com
fregiiéncia do trabalho ou da escola, para ir em busca de médicos e salas de emergéncia,
0 que pode levar ao desemprego ou abandono da escola.

O Transtorno Depressivo Maior ocorre com freqiiéncia (50-65%) em individuos
com Transtorno de Panico. Em aproximadamente um terco das pessoas com ambos 0s
transtornos, a depressao precede o inicio do transtorno de panico. Nos dois tercos

restantes, a depressao ocorre a0 mesmo tempo ou apos o inicio do transtorno de panico.
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Um subconjunto de individuos (alguns dos quais podem desenvolver como
consequéncia um Transtorno Relacionado a Substéncia) trata sua ansiedade com alcool
ou medicamentos. A comorbidade com outros Transtornos de Ansiedade tambem é
comum, especialmente em contextos clinicos e em individuos com Agorafobia mais
severa (Fobia Social tem sido relatada em 15-30% dos individuos com Transtorno de
Panico; Transtorno Obsessivo-Compulsivo, em 8-10%; Fobia Especifica, em 10-20%; e
Transtorno de Ansiedade Generalizada, em 25%). O Transtorno de Ansiedade de

Separacéo na Infancia tem sido associado com este transtorno.

2.3 Etiologia - Teorias

A etiologia do Transtorno do Panico €, provavelmente, multifatorial, incluindo
fatores genéticos, bioldgicos, cognitivo-comportamentais e psicossociais que
contribuem para o aparecimento de sintomas de ansiedade, muitas vezes, durante a
infancia, e com manifestacdes variaveis durante o ciclo vital (MANFRO, 2002).

Embora uma série de autores defenda a hipdtese de que o surgimento desse
transtorno depende de processos mentais (cognitivos) que podem vulnerabilizar o
individuo para uma primeira crise ou para a recidiva de crises anteriores, estudos
genéticos apontam para o fato de que até 70% da variancia (chance de surgimento do
fendmeno) depende de fatores herdados. Estudos em familiares de primeiro grau de
pacientes com TP apontam para um risco de morbidade provavel de 7,7% a 20,5%,
contra 0% a 4,2% dos grupos de controle. Entretanto, fatores genéticos nao sédo
suficientes para a eclosao do transtorno, uma vez que a concordancia para o diagndstico
de TP em gémeos monozigaticos é de 55% (BERNIK, 2004).

Assim, varios fatores tém sido implicados na etiologia do Transtorno do Panico:
bioldgicos, geneéticos, psicoldgicos, cognitivos e ambientais (GODDARD e
CHARNEY, 1997). A seguir serdo vistas as principais teorias envolvidas nas hipdteses

causais.

2.3.1 Teoria Neuroanatdomica

Diversas evidéncias sugerem que o locus coeruleus (LC) esta envolvido em
fungbes complexas como aprendizado, memoria, estresse e extingdo de

comportamentos, principalmente, pelo seu papel no processamento de multiplas
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aferéncias sensoriais, em especial no que diz respeito ao significado do estimulo
(BALLENGER,1989).

O locus coeruleus possui cerca de 50% dos neurbnios noradrenérgicos do
Sistema Nervoso Central (SNC), e é responsavel pela producdo de até 70% de toda a
noradrenalina cerebral. E ele também que prové a principal inervacdo noradrenérgica
para os cOrtices cerebral e cerebelar, para o sistema limbico, tronco cerebral e varias
regibes da medula. Também recebe aferéncias de quase todas as areas do Sistema
Nervoso Central (MACIEL, 1993 ; GORMAN et al., 2000).

Adicionalmente, sua estimulacdo produz quase todas as reacgdes fisioldgicas e
autondémicas do panico. O LC se conecta ao nervo vago, que se estende as regides do
torax e do abdémen, podendo explicar a origem do mal-estar abdominal, sensacdo de
sufocacdo e taquicardia, que séo freqlientes nas crises de panico. O LC esta situado na
ponte, que possui também amplas conexdes com o Sistema Limbico (SL), onde estdo
localizadas as reacdes de medo e ansiedade. Além disso, a ponte € caracterizada por
estar fora da area onde se pode exercer influéncia voluntaria como no cortex, o que
poderia explicar a origem inesperada e incontrolavel das crises (MACIEL, 1993).

Apesar de a estimulagdo do LC levar a um comportamento de medo ou
ansiedade, e sua leséo, seja anatdmica ou funcional, levar a uma outra situacao desse
comportamento, principalmente em situacbes de grupo em estudos com animais,
deve-se lembrar que os efeitos tidos como mediados por neurénios noradrenérgicos
podem ser o resultado da alteracdo de outros sistemas neurotransmissores no cérebro.
Em todo caso, os dados anatdmicos e funcionais ressaltam a importancia do LC em
qualquer modelo neuroanatémico do TP pela sua localizacdo e abrangéncia unica de
conexdes (MACIEL, 1993 ; GORMAN et al., 2000).

2.3.2 Teoria Comportamental

A abordagem cognitivo-comportamental dos quadros de ansiedade nos fornece
um outro modelo etiopatogénico interessante na tentativa de revolver o debate em curso.
Os autores dessa orientacdo tedrica adotam uma abordagem empirica dos fenbmenos
psicoldgicos e psicopatoldgicos, com énfase na metodologia experimental. Partem do
pressuposto que os processos de pensamento filtram e organizam as percepgdes e sua

interagdo com os comportamentos motor e verbal (MACIEL, 1993).
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Varios principios comportamentais estdo envolvidos no desenvolvimento do
panico: o condicionamento classico, o principio do medo do medo, a teoria da
interpretacdo catastrofica e a sensibilidade a ansiedade (CASEY et al., 2004).

Segundo Clark (Apud Casey et al., 2004), os Ataques de Panico sdo o resultado
de interpretacGes cognitivas erradas de certas sensacdes corporais. Essas sensagdes
(palpitacdes, falta de ar, vertigem, etc.) estariam relacionadas com respostas a um estado
de ansiedade normal do individuo; entretanto, poderiam também ser causadas por
eventos rotineiros (por exemplo, exercicio fisico) ou até mesmo por outros estados
emocionais (por exemplo, excitagdo, raiva e felicidade) n&o relacionados com
ansiedade. Porém, por um defeito de interpretacdo cognitiva, o individuo passa a
perceber essas sensacdes, essencialmente benignas e normais, como evidéncia de perigo
iminente (teoria da interpretacdo catastrofica).

No principio do condicionamento cléssico, o paciente desenvolve o medo a
partir de um determinado estimulo e, sempre que € novamente exposto a esse estimulo,
a recordacdo de medo é evocada, fazendo com que 0 mesmo associe a idéia do medo ao

local onde se encontra.

2.3.3 Teoria Psicanalitica

A teoria psicanalitica afirma que as crises de panico decorrem do escape de
processos mentais inconscientes até entdo reprimidos. O modelo de Neurose de
Angustia elaborado por Freud apontava para um aumento da quantidade de energia no
interior do aparelho psiquico, que se traduziria diretamente em angustia ou na forma de
uma excitabilidade generalizada carregada de expectativa ansiosa ou na forma de
acessos de angustia. A base tedrica dessa hipdtese repousa na idéia de que quando existe
no inconsciente um processo como uma idéia, um desejo, ou uma emogao com o qual o
individuo ndo consegue lidar, as estruturas mentais trabalham de forma a manter esse
processo fora da consciéncia do individuo. O surgimento da angulstia se da pela
incapacidade do cérebro de realizar uma elaboracdo psiquica dessa quantidade de
energia. Entretanto, quando esse processo é muito intenso ou quando 0os mecanismos de
defesa enfraquecem, os elementos reprimidos podem surgir de maneira desautorizada na
consciéncia do individuo por meio da crise de panico. A mente, nesse caso, trabalha no
sentido de mascarar a crise de tal forma que o individuo continue sem perceber

conscientemente o que de fato est& acontecendo.
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Assim, se essa energia psiquica esta recheada de sentimentos negativos ou
desejos proibidos, a estrutura mental do individuo trabalha no sentido de manté-los
longe da consciéncia e reprimidos. No entanto, se apesar do esforgo esses elementos
negativos conseguem ultrapassar esses bloqueios, o aparato mental os transforma em
outra imagem, podendo ser uma crise de panico. Uma vez que o equilibrio mental foi
ameacado o funcionamento mental inconsciente transforma o contetdo da repressdo
numa crise de panico (MACIEL, 1993).

2.4 Complicagdes e Comorbidade

Na maioria das vezes, a ansiedade antecipada de ter outro ataque conduz a
agorafobia, uma condicéo relacionada freqtiente. Embora agorafobia seja a complicacéo
mais comum do Transtorno do Panico, a comorbidade existe com outras condi¢cdes. Em
seu trabalho, Dick et al. (1994) achou que aproximadamente 90% de pacientes com TP
também apresentaram sintomas para pelo menos uma outra diagnose psiquiatrica. Esse
resultado é semelhante a outro estudo realizado por Chignon e Lépine (1993), em que
apenas 6,8% da amostra de pacientes com TP apresentam 0s sintomas isolados
definidos na DSM-IV, enquanto 31% apresentaram dois, 29,1% trés e 33% quatro ou
mais. Pacientes com TP sdo mais propensos a outra desordem de ansiedade que a
populacdo em geral. J& Katon et al. (1986) reivindica que os pacientes com TP ou
ataques de panico ocasionais tém risco mais alto para desenvolverem fobias multiplas.
Ainda no mesmo estudo Dick et al. (1994) descobriu que 44% de pacientes com TP
sofrem de fobias. De acordo com Mellman e Uhde (1987), aproximadamente 27% de
pacientes com TP satisfazem as exigéncias diagnosticas para Transtorno Obsessivo
Compulsivo (TOC).

Varios estudos sugeriram que um numero grande de pacientes com estresse
pos-traumatico possua uma diagnose simultanea de TP, ou tenha experimentado ataques
de panico ocasionais (MCFARLANE e PAPAY, 1992; FIERMAN et al., 1993). Outros
estudos sugerem que parece haver também uma conexdo entre TP e a Sindrome de
Intestino Irritdvel. Quando comparados a um grupo sem nenhuma diagnose psiquiatrica,
0s pacientes com TP apresentaram mais sintomas de problemas gastrointestinais
(LYDIARD et al., 1994). Também sdo maiores os riscos de desenvolver uma desordem
depressiva entre pacientes de TP comparado a populacdo geral (KATON, et al.1986).
Autores como Lepine et al. (1993) e Shelton et al. (1993) acharam que 53% e 41%,
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respectivamente, de pacientes com TP, nas amostras consideradas, registraram crises de
depressao durante a vida. Alguns estudos sugerem uma comorbidade até mais alta (de
63% a 73%) com crises de depresséao.

Pacientes com TP também tendem a buscar alivio da ansiedade no alcool, drogas
e medicamentos prescritos e nao prescritos (COWLEY, 1992). Em outro artigo, Lépine
et al. (1993) informaram que 31% de pacientes com TP tiveram diagnose de alcool ou
abuso de outra substancia. Estimativas até mais altas de prevaléncia foram encontradas
por Dick et al. (1994), que encontraram dependéncia de alcool em 54% e dependéncia
de droga em 43% em uma amostra de pacientes com TP.

Da mesma maneira, no estudo de Chignon e Lépine (1993), em pacientes com
TP, foram diagnosticados 24,3% com abuso de alcool e 8,7% deles como sendo
dependentes de alcool. Igualmente, 26,2% destes pacientes informaram abuso de
benzodiazepinas e 16,5% abusam de outros medicamentos. Além disso, parece haver
uma expectativa de vida mais baixa entre pacientes com TP, devido a um aumento no
risco de desenvolver alguma doenca cardiovascular ou comportamento suicida, embora
a evidéncia ndo seja sempre consistente (CORYELL, 1988; NOYES, 1991). De acordo
com varios estudos, ha uma incidéncia maior de hipertensdo arterial entre pacientes com
TP, colocando esses pacientes na faixa de risco para doencas cardiovasculares
(PATUTTI, 2004).

Vaérios estudos indicam um risco muito mais acentuado para comportamento
suicida em pacientes com Transtorno do Panico. Resultados de um estudo em mais de
18.000 adultos mostram que aqueles pacientes com TP tentaram mais vezes o suicidio
que os portadores de outras desordens psiquiatricas (relacdo de 2.6/1)
(WEISSMAN et al., 1989). Nesse estudo, 20% de pacientes com Transtorno do Panico
ja tinham feito uma tentativa suicida. Esse percentual cai para 12% em pessoas que
tiveram Ataques de Panico, mas ndo Transtorno do Panico, 15% em pacientes com
depressao e 2% na populacdo em geral. Ainda nos estudos de Lépine et al. (1993), vale
registrar que 42% de pacientes com TP tiveram uma historia de tentativa de suicidio,
porém, esses pacientes suicidas teriam tido um episddio de depressao ou abuso de droga
anteriormente. Em sua maioria eram mulheres, separadas ou viuvas.

Por outro lado, BECK et al. (1991) encontrou em seu estudo que dos 78
pacientes com TP todos tinham agorafobia, mas apenas um tentara suicidio, comparado
com 7% de pacientes com desordens de humor. Resultados semelhantes foram obtidos

por Friedman et al. (1992), que encontraram tentativas de suicidio em apenas 2% de
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pacientes com TP, considerando que 25% dos pacientes com TP e comorbidade de
desordem de personalidade incerta tentaram suicidio. Esses autores sugerem que,
embora a maioria de pacientes com TP pense em morte, uma distingdo cuidadosa deve
ser feita ao se identificar clinicamente o ideal suicida.

Apesar das inconsisténcias, existe consenso entre os pesquisadores em relacéo
aos fatores que aumentam o risco de tentativas suicidas em pacientes de TP. Em geral,
comorbidade com depressdo, uso de alcool e medicamentos e desordem de
personalidade levam a um aumento consideravel na probabilidade de uma tentativa de
suicidio (NOYES, 1991; RUDD et al., 1993). Existe também uma associacdo entre
doengas das vias respiratorias e Transtorno do Panico (ISOLAN et al. 2001). Uma
prevaléncia de 47% de doencas das vias respiratorias em pacientes de TP foi
diagnosticada. Quando comparada a pacientes com TOC e desordem alimentar, esse
percentual cai para 13% (ZANDBERGEN et al.,1991).

As possiveis complicacdes do TP sdo numerosas e frequentes, sempre resultando
em uma percepcdo negativa de salde fisica e psicoldgica. Pacientes com TP
freqlientemente interpretam mal seus sintomas, imaginando 0s mesmos como sinais de
alguma doenca fisica, 0 que resulta em um processo de alta somatizacdo (KATO et
al.,1986). Dados do ECA (Epidemiologic Catchment Area 1980-1985) indicam que
pacientes com TP cuidam menos de sua salde fisica e emocional do que pessoas sem
diagnose psiquiatrica. Como resultado, os custos socioeconémicos e psicolégicos do TP

sao consideraveis.

2.5 Tipologia dos Ataques de Panico

Diversos subtipos de ataques do panico foram propostos, incluindo
cardiaco/cardiovascular, cognitivo, desrealizacdo, tontura, gastrointestinal, e
respiratorio. Um outro método analisa o0 panico com base na presenca ou na auséncia da
agorafobia, que é atualmente o paradigma no DSM-IV. Outros investigadores
distinguem os tipos de panico baseados no fato do inicio dos ataques ser espontaneo ou
causado.

A pesquisa realizada por Craske et al. (1991) trabalha com a hipétese de que
ataques do péanico ndo previstos estdo associados com 0s niveis mais elevados do
estresse geral, quando comparados com os ataques preditos do panico. Diferenciar-se

entre tipos de ataques do panico pode conduzir a agcdes mais apropriadas e mais
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especificas no tratamento, tais como a predi¢do de ataques e algumas intervengfes mais
especificas, como a restauracao de niveis do didxido de carbono nos individuos com o
panico classico e respiratorio. Fatores exdgenos numerosos (cafeina, pseudoefedrina,
maconha), que podem causar ou aumentar a frequéncia ou a intensidade dos ataques do
panico foram identificados. Por causa dos efeitos realcados desses agentes, 0s pacientes

com o transtorno devem estar cientes dos seus efeitos e serem incentivados a evita-los.

De acordo com Kinrys e Wygant (2005), ha diferencas significativas de género
no Transtorno do Panico. As mulheres tém uma probabilidade duas vezes maior que 0s
homens de desenvolver o transtorno, e 0s muitos peritos concordam que o curso clinico
para mulheres € mais danoso que nos homens. Yonkers (Apud KINRYS e WYGANT,
2005) analisou as taxas de remissdo e de retorno do sintoma nos pacientes masculinos e
femininos para determinar se as diferencas entre sexos ocorrem para esses resultados.
Usando dados longitudinais do Programa de Pesquisa das Desordens de Ansiedade de
Harvard/Brown, encontrou que as mulheres eram mais provaveis do que homens a
desenvolver o transtorno do panico com agorafobia (85% contra 75%, respectivamente).
Por outro lado, as taxas de remiss@o para o transtorno do panico observado em 5 anos
eram similares (39%) entre homens e mulheres, sem correlagdo com a presenca ou a
auséncia de agorafobia. Em um periodo de 6 meses, entre aqueles com remissdo, as
mulheres apresentaram mais sintomas (25%) que os homens (15%) e durante o periodo
seguinte as mulheres experimentaram um retorno mais elevado de sintomas do panico
do que os homens (82% contra 51%, respectivamente). Diversos fatores, tais como uma
vulnerabilidade genética, efeitos do ciclo-menstrual, gravidez e alguns efeitos genéticos
mais graves do pos-parto (atribuidos possivelmente a diminuicdo do metabolismo do
progesterona), podem contribuir para as diferencas do género observadas no transtorno
do pénico. Em outro estudo, Sheikh et al. (2002) encontrara que um numero
significativamente maior de mulheres do que homens apresentou sintomas de respiracdo
ofegante, desmaios e a sensacdo de falta de ar durante Ataques do Panico. Estudos
preliminares sugerem que uma diferenca na resposta fisiolégica ao CO2 e uma
sensibilidade maior ao CO2 nas mulheres podem contribuir para o aumento dos
sintomas respiratérios. As mulheres também apresentam um limiar mais baixo para
ataques do péanico durante estados hipdxico e hipercapnia, sugerindo assim que as
mesmas tém um sistema de alarme falso para sufocagdo mais sensivel que o dos

homens.
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2.6 Patofisiologia do Panico

2.6.1 Neurobiologia do Transtorno do Panico

Do ponto de vista histdrico, o estudo da neurobiologia do medo e da ansiedade
se inicia nos relatos de Darwin sobre o carater evolutivo do comportamento emocional
no homem. Seus trabalhos, na segunda metade do século XIX, indicavam que o estudo
do comportamento de outros animais era 0 caminho para a compreensdo das emocoes
no homem (BRANDAO et al., 2003). Segundo Darwin em seu livro “The expression of
emotion in man and animals - 1872”, o comportamento emocional é fruto da evolucéo
bioldgica. Isso significa que as caracteristicas psicoldgicas do organismo, assim como
as fisicas, estdo sujeitas a selecdo natural, e segundo a abordagem evolutiva, a ansiedade
teria suas raizes nas estratégias de defesa dos mamiferos (GRAEFF, 2004).

Segundo Gorman et al. (2000), parece existir uma consideravel semelhanca
entre as consequéncias fisiologicas e de comportamento de resposta para um estimulo
de medo condicionado e um ataque de panico. Em animais, essas respostas s&o
mediadas por uma "rede de medo" no cérebro, que é centrado na amigdala e envolve sua
interacdo com o hipocampo e cértex pré-frontal mediano. As projecdes da amigdala
para o hipotdlamo e outros locais do cérebro explicam muitos dos sinais observados de
respostas de medo condicionadas, e especula-se que uma rede semelhante é envolvida
em transtorno de panico.

Provavelmente, no cortex cerebral, ha um local responsavel pela tomada de
consciéncia das emocdes. Simultaneamente a essa tomada de consciéncia, 0 organismo
responde com alteragcBes organicas compativeis. Essas alteragdes sdo geradas pelo
Sistema Nervoso Auténomo (SNA) ou Vegetativo e por isso sdo chamadas de respostas
autonémicas (BALLONE, 2002C).

Para que essas respostas autonémicas ocorram, sejam elas enddcrinas,
vegetativas (palpitacdo, sudorese, etc), sejam elas motoras, € necessario que um
comando neuroldgico seja acionado a partir de uma circuitaria subcortical do Sistema
Nervoso Central (SNC), que envolve elementos como a amigdala e o hipotalamo. Essas
respostas fisioldgicas sdo relevantes, na medida que permitem ao organismo a adaptacdo
necessaria para responder as eventuais causas geradoras do estado emocional vigente.

Durante muito tempo, acreditou-se que os fendmenos emocionais estariam

relacionados com quase todas as areas do cérebro. Por meio de pesquisas no
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Departamento de Fisiologia da Universidade de Zurique, Robert Hess demonstrou que
esses fendmenos estdo relacionados com areas especificas do cérebro, em particular
com o Sistema Limbico (SL), considerado o centro das emocgdes. A primeira referéncia
ao termo limbico foi feita em 1878 pelo neurologista francés Paul Broca. Observando a
superficie medial do cérebro dos mamiferos, Broca notou que existe uma regido
constituida por nucleos de células cinzentas (neurénios), a qual ele deu 0 nome de lobo
limbico (do latim limbus - circulo, anel, em torno de), pelo fato dela formar uma espécie
de borda ao redor do tronco encefalico.

Esse conjunto de estruturas, denominado mais tarde de Sistema Limbico,
aparece na escala filogenética a partir dos mamiferos inferiores. E o SL que comanda
certos comportamentos necessarios a sobrevivéncia de todos os mamiferos, cria e
modula func¢Bes mais especificas, as quais permitem ao animal distinguir entre o que lhe
agrada ou desagrada. Nele se desenvolvem fungdes afetivas, como a que induz as
fémeas a cuidarem atentamente de suas crias ou a que promove a tendéncia desses
animais a desenvolverem comportamentos ludicos (BALLONE, 2002C).

Esse sistema forma um conjunto de estruturas corticais e subcorticais, e a parte
dessa circuitaria responsavel pela interpretacdo e expressdo das emogdes é conhecida
como circuito de Papez. Entre as principais estruturas que formam o SL estdo:

hipotadlamo, tdlamo, amigdala, hipocampo e o cortex pré-frontal (Figura 2.1).

Cértex
pre-frantal

Hipotilameo

Lobo temporal = —— ‘ |

Amigdala

Hipocampo

Viermis cerebelar

Figura 2.1- O Sistema Limbico (Carol Donner-The Magic Anatomy Book,1986)
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O sistema autbnomo e o neuroenddcrino de respostas de comportamento
ativadas por estimulos de medo, sdo processos complicados. A amigdala que fica
situada no lobulo temporal é o agente que exerce o papel principal nestas respostas
biologicas. Ela é responsavel por receber e processar estimulos de medo de outros
centros de cérebro e sintetizar esta informacdo em uma interpretacdo global de
estimulos de medo. A estrutura cerebral e o tdlamo sensorial entregam estimulos a
amigdala, que, em troca, gera uma resposta imediata a esses estimulos. Regides corticais
do cérebro também séo envolvidas nesse processo, elas tém projeces da amigdala que
ajudam no processo e avaliagdo da informacdo enviada do tdlamo sensério. Em outras
palavras, o aferente cortical ajuda a amigdala a determinar se os estimulos ameacadores
potenciais sdo verdadeiramente uma ameaca. Essa interpretacdo de estimulos esta
fortemente carregada por um comportamento condicionado de experiéncia passada.
Uma vez que os estimulos sdo recebidos e processados pela amigdala, mensagens
resultantes do processo sdo envidas por varios caminhos aferentes para: (1) o locus
coeruleus - que é responsavel por aumentar o nivel adrenérgico global para ameaca
percebida e subsequentes aumentos na pressdo sanguinea, batida cardiaca, e
comportamento de resposta defensivo; (2) a materia cinza periaquedutal (MCP) - que é
responsavel por comportamentos defensivos e de rigidez do corpo (postura); (3) o
nacleo para-ventricular hipotalamico - que € responsavel por ativar o eixo
hipotalamico-pituitaria-adrenal (HPA); (4) o nulcleo lateral hipotalamico - que é
responsavel por ativar o sistema nervoso simpatico; e (5) o nicleo parabraquial - que é

responsavel por um aumento da respiracao.

2.6.2 Neurotransmissores e Mecanismos no Transtorno Panico

Os neurdnios que compdem o Sistema Nervoso Central (SNC) comunicam-se
por meio de substancias quimicas, liberadas de terminais nervosos no espaco
extracelular pelo impulso nervoso. A partir dai, suas moléculas podem estimular
receptadores, situados no neurdnio adjacente ou no proprio neurbnio que as liberou
(auto-receptadores) e, por essa razdo, essas substancias sdo chamadas de
neurotransmissores. Evidéncias pre-clinicas indicam que os medicamentos utilizados no
tratamento dos transtornos de ansiedade atuam, primariamente, em um ou mais passos
do processo de neurotransmissao. Como consequiéncia, as hipdteses sobre a participacéo

de diferentes neurotransmissores na ansiedade derivam, sobretudo, de pesquisas
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voltadas ao estudo do mecanismo de acdo desses medicamentos (GRAEFF, 2004).
Assim, é fundamental considerar a acdo de neurotransmissores em medicamentos que
poderiam atuar ao nivel do ndcleo central da amigdala e suas projecoes, reduzindo a
severidade e a freqliéncia de ataques de panico (GORMAN et al., 2000).

A 5-hidroxitriptamina (5-HT) ou serotonina, o &cido gama(y)-aminobutirico
(GABA) e o CRF (corticotropin-releasing factor) sdo 3 dos neurotransmissoress
primarios teoricamente envolvidos na patogénese do transtorno do panico
(GRAEFF, 2005; BERNIK e MELLO, 2004; MARON e SHLIK, 2006). Entender a
funcdo destes neurotransmissores primarios no TP pode ser util para discutir a atividade
relativa aos mecanismos de acdo de medicamentos em que esses neurotransmissores sao

utilizados.

SEROTONINA

O tratamento farmacol6gico dos transtornos de ansiedade tem sido realizado
desde a década de 1990 por meio de medicamentos que afetam, primariamente, a
neurotransmissdao mediada pela serotonina (5-HT), sobretudo, os inibidores de
recaptacdo de 5-HT (GRAEFF, 2004).

As primeiras evidéncias sobre o envolvimento da serotonina na ansiedade foram
obtidas em animais de laboratdrio submetidos a testes de conflito. Nesse modelo animal
de ansiedade, um dado comportamento é a0 mesmo tempo recompensado e punido,
gerando um conflito do tipo aproximacao versus esquiva (GRAEFF, 2003B).

Os resultados obtidos a partir desses testes de conflito indicam que a 5-HT
aumenta a ansiedade, enquanto que a estimulacdo aversiva da matéria cinzenta
periaquedutal (MCP) do mesencéfalo aponta para um papel ansiolitico, comprovando a
hipbtese de gque a serotonina seria ansiogénica no prosencéfalo; porém, o0 mesmo nao se
deu quanto & MCP. Para resolver essa contradigdo, sugeriu-se que 0s estados
emocionais determinados pelos dois paradigmas sejam diferentes. Testes de conflito
gerariam ansiedade antecipatoria, enquanto que a estimulacdo da MCP produziria medo
de perigo iminente. Clinicamente, o primeiro estado estaria relacionado com o
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) e o segundo, com o transtorno do panico.
Assim sendo, supde-se que a serotonina 5-HT facilita a ansiedade, porém inibe o panico
(GRAEFF, 2003B).
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Figura 2.2-Duplo papel da Serotonina na Ansiedade Generalizada e no Panico
(adaptado de Graeff, 2003B)

Os Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) podem envolver um
aumento na liberacdo de 5-HT ou a presenca do 5-HT2 no tratamento inicial da
transtorno de panico como observou Gorman et al. (2000). Embora alguns pacientes
reclamem, inicialmente, de um aumento no nivel de ansiedade e inquietacdo depois que
iniciaram um tratamento com ISRSs, esses eventos adversos sdo geralmente moderados
e sdo diminuidos durante as semanas subsequentes.

Apo6s 4 semanas de aplicacdo do ISRS, a maioria dos pacientes que relata
sintomas de péanico estd menos ansiosa e 0s ataques diminuiram em freqiiéncia e
intensidade (GORMAN et al., 2000).Assim, o déficit de serotonina 5-HT é um dos
multifatores envolvidos com o TP e sua presenca tem um efeito restritivo na
manifestacdo do mesmo. Consequentemente, se sdo diminuidos os niveis de 5-HT, as
restricbes s@o reduzidas, resultando em um ataque de panico. Esses mecanismos
propostos de utilizagdo dos ISRSs podem ajudar a explicar as duas fases de resposta
(ansiedade inicial, demora nos efeitos terapéuticos de antidepressivo e antipanico)
analisadas com o uso de ISRS. Pelo bloqueio do disparo da serotonina, as quantidades
de 5-HT disponiveis sdo aumentadas em Vvérias regides do cérebro. Sdo ativados auto-
receptores pre-sinapticos; entretanto, a atividade celular é reduzida. Pode levar de 3 a 6
semanas aproximadamente para 0s receptores pre-sinapticos se dessensibilizarem,
levando-se em conta a demora na resposta antipdnica associada com o ISRSs
(GRAEFF, 2003B).
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BENZODIAZEPINICOS

Os ansioliticos benzodiazepinicos (BDZs) sdo usados, principalmente no
tratamento tempordrio do TAG, caracterizado por ansiedade flutuante, com
manifestacdes mais psicoldgicas que fisioldgicas, e que persiste por varios meses. A
investigacdo sobre como atuam os BDZs para reduzir a ansiedade conduziu ao
neurotransmissor GABA. Evidéncias pré-clinicas levaram a conclusdo de que os efeitos
dos BDZs eram devidos a combinacdo com receptores especificos, que estdo associados
aos receptores GABA do tipo GABAA. O GABA ¢ o principal neurotransmissor
inibitério do Sistema Nervoso Central (SNC) dos vertebrados, controlando numerosas
funcbes. Assim, a intensificacdo de sua acdo determina os diferentes efeitos dos BDZs,
entre os quais se destaca o de reduzir a ansiedade. O sitio da acdo ansiolitica dos BDZs
parece localizar-se na amigdala, estrutura muito rica em receptores BDZs. Embora 0s
primeiros BDZs conhecidos tenham sido produtos sintéticos, ha evidéncias sugestivas
de que possam ser, também, compostos enddgenos, que exercem funcéo
neuromoduladora no SNC dos mamiferos. Trabalhos neuroquimicos e comportamentais
realizados em ratos sugerem um papel funcional para BDZs enddgenos na modulagédo
da ansiedade e da memdria emocional (GRAEFF, 2004).

O GABA esta presente em muitas sinapses inibitorias no cérebro e inibe ou
regula o 5-HT, a norepinefrina e a dopamina. Assim, uma diminui¢do nos niveis desse
neurotransmissor tem provavelmente um papel importante na patofisiologia do
Transtorno do Panico (MACIEL, 1993; GRAEFF, 2005; ANDREATINI et al., 2001;
BRANDAO et al., 2003, STAHL, 2002B).

CREF - Cortocotropin Releasing Factor

Como um mediador fundamental de autonomia e respostas enddcrinas de
comportamento sob tensdo, o CRF (corticotropin-realising-factor) é liberado em
exposicdo a stress (HEIM e NEMEROFF, 2001). Segundo Andreatini et al., (2001), a
administracdo de CRF em modelos animais tem indicado um papel ansiogénico desse
neuropeptideo, além de ativar os neurénios do locus coeruleus. A administracdo de
antagonistas do CRF bloqueia o efeito ansiogénico do CRF. Adicionalmente,
observou-se que alguns BZDs reduzem os efeitos comportamentais da administracdo de
CRF, assim como diminuem a concentracdo de CRF no locus coeruleus. Entretanto,

apesar dos estudos em modelos animais indicarem a participa¢do do CRF na ansiedade,
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o0s estudos clinicos com pacientes com TAG néo encontraram dados corroborando essa
hipotese (ANDREATINI et al., 2001).

2.6.3 Fisiologia - Mecanismos compartilhados com outras doencas médicas

A fisiologia de estados de panico envolve 3 sistemas bioldgicos primarios: o
eixo de HPA, o sistema de GABA (principal neurotransmissor inibitério do SNC) e os
sistemas de adrenérgicos periféricos. Uma compreensdo desses sistemas bioldgicos
pode ser benéfica determinando estratégias apropriadas para bloguear o impacto danoso
decorrente da ansiedade (MILLER e O’CALLAGHAN, 2002).

A dindmica do processo de rompimento de homeostase comeca com a liberacéo
do CRF pelo hipotalamo, que passa a estimular a liberacdo de adrenocorticotropin da
glandula pituitaria anterior, que, por sua vez, dispara o gatilho para a secrecdo de
glucocorticoides do cortex adrenal (MILLER e O’CALLAGHAN, 2002). Os
glucocorticoides geram, entdo, uma estimulacdo negativa para o elemento de resposta
neuroendocrina a tensdo, e este, por sua vez, inibe a liberacdo adicional de CRF,
recompondo o equilibrio. Esta é uma resposta do organismo a um processo de tensdo
normal, sem nenhum elemento patol6gico envolvido (HEIM e NEMEROFF, 2001).

O eixo de HPA desempenha um papel importante no TP e € responsavel por
enfrentar desafios homeostaticos e elementos que causam ansiedade. Desequilibrios no
eixo de HPA (hiperatividade) e no sistema de avaliagcdo negativa de tensdo emocional
sdo evidentes em problemas de ansiedade (MILLER e O’CALLAGHAN, 2002 ;
NINAN, 1999).

Estudos realizados em ratos revelaram uma diminuicdo no receptor de ligacao
GABAA com o receptor de nivel de benzodiazepin central, quando seguido de grave
stress, como, por exemplo, na separagcdo materna. Estas reducBes sugerem que niveis
altos de tensdo durante os primeiros anos de vida podem influenciar o desenvolvimento
do sistema receptor GABA, podendo, assim alterar, e comprometer a resposta a tenséo
normal na fase adulta (CALDJI et al. , 2000).

O papel do sistema adrenérgico periférico no TP envolve uma alteracdo na
epinefrina do protoplasma e na dindmica dos receptores adrenérgicos. Pacientes com TP
em repouso, ou seja, sem ataque de panico, apresentaram um aumento na epinefrina do
protoplasma duas vezes maior que em pacientes sem o transtorno (VILLACRES et al.
1987). Além disso, uma diminui¢do da densidade de receptores adrenérgicos acontece
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durante estados de ansiedade. Tensdo excessiva durante 0s primeiros anos de vida e no
periodo de desenvolvimento pode alterar a capacidade reguladora do eixo de HPA, de
outros sistemas neurobiolégicos e no sistema de defesa do corpo. Tal deficiéncia
organica deixa 0s pacientes expostos a um maior risco para doencas médicas e
psiquiatricas, mudancas somaticas e de comportamento. E provavel que experiéncias
adversas na fase inicial da vida e, subsequentemente, mal adaptadas promovam
patofisiologia, que, por sua vez, é compartilhada pelo TP e alguma outra desordem
médica, em virtude de sua alta comorbidade (MILLER e O’CALLAGHAN, 2002).

Como previamente discutido, foi proposto que o TP aconte¢a como resultado de
desequilibrio nos centros fundamentais de neuroreguladores do SNC (DSM-1V, 2000).
Eventos externos, como elementos causadores de stress e alteracdo na transmissdo do
ponto de disparo nas sinapses do locus coeruleus, resultam na ocorréncia de ataques de
ansiedade, apesar da auséncia de perigo (KANDEL, 1983).

Estimulos internos também podem conduzir a ansiedade pelo aumento de nivel de
ativacdo dos neurbnios noradrenérgicos no locus coeruleus. Ativacdo do locus
coeruleus parece ser o resultado de mudangas fisicas, como manifestado em estudos
com animais (SVENSSON, 1987). Além disso, foi proposto que tensdo fisioldgica
interna severa pode alterar a transmisséo sinaptica do locus coeruleus, provocando o TP
(KATON e ROY-BYRNE, 1989).

Como resultado, um ciclo vicioso se desenvolve, tensdo externa conduz a um
aumento de descarga noradrenérgica, 0 que aumenta a ansiedade e provoca uma doenga
psicofisiologica (por exemplo, sindrome de intestino irritavel). Isso, por sua vez, causa
mudancas na homeostase interna, que pode conduzir a ativacdo adicional do locus
coeruleus e uma piora grave nos sintomas de ansiedade. Pacientes com hipertensdo
atendidos em primeiros socorros nos hospitais, ttm uma prevaléncia significativamente
mais alta de ataques panico que 0s pacientes que ndo sdo hipertensos. Dor no torax e
palpitacOes estdo entre 0s sintomas mais comuns nos pacientes atendidos em primeiros
socorros (DAVIES et al., 1999).

Nenhuma etiologia médica especifica é exibida em 80% a 90% dos pacientes de
primeiros socorros que apresentam reclamacdes de dor no térax. Além disso, dentre
pacientes atendidos por cardiologistas uma porcentagem de pacientes que sofreram
angiografia (10%-30%) teve um minimo ou nenhuma evidéncia de doenca de artéria
corondria. Dos pacientes atendidos na emergéncia e que tém como reclamagéo principal

dor de torax, 25% apresentaram TP. Embora uma associacdo entre transtorno de panico
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e dor de torax possa ser estabelecida, a maioria dos casos de TP (94% - 98%) néo €
diagnosticada pelos médicos que atendem nas emergéncias. Mais de 90% dos pacientes
atendidos em primeiros socorros, clinica médica e cardiologia acreditam que tém uma
desordem fisica e ndo procuram um especialista em psiquiatria (BALLENGER, 1987 ;
FLEET et al.,1996).

2.7 Circuitos neuronais do Medo e da Ansiedade

2.7.1 Teoria da Emogéo

A emocdo pode ser interpretada como um estado reativo que altera o
comportamento diante de uma sensacdo, envolvendo elementos cognitivos, afetivos,
motivacionais e capaz promover um conjunto de alteracbes fisicas, sejam elas
autonémicas, sejam elas somaticas. Alteraces no comportamento sdo funcdes do
Sistema Nervoso Central (SNC), sendo que as alteracbes decorrentes de
comportamentos associados as emogdes sdo funcdes realizadas principalmente, pelas
regides basais do encéfalo e regifes mais antigas do cortex cerebral localizadas nas
regibes medial e ventral dos hemisférios. Duas teorias bastante conhecidas sobre as

emoc0es estdo exibidas na figura 2.3.

EXPERIENCIA EMOCIONAL
{Medo)

Sensorial

/

Estimulo
Sensorial

EXPERIENCIA EMOCIONAL
(Respostas somaticas e Viscerais)

N

Figura 2.3 - Teorias das Emoc0es - James-Lange / Cannon-Bard (elaboracao propria)
A teoria de James-Lange esta baseada no principio de que as emocdes sdo 0

conjunto de expressdes somaticas e viscerais que causam posteriormente, uma
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experiéncia emocional. No exemplo, o individuo, ao perceber a ameaca, reage por meio
de reacdes corporais. O medo seria, entdo, uma decorréncia dessas reacdes corporais, 0
que significa que as emocgOes sdo respostas cognitivas as informagBes sensoriais
periféricas manifestadas. Nessa teoria, 0 padrdo de ativacdo do tdlamo é um elemento
determinante na estimulacédo das diferentes sensagcdes emocionais.

Para Cannon-Bard, e ao contrario da teoria anterior, as emoc¢6es sdo sensacdes
inicialmente percebidas, e que, posteriormente, se manifestam por meio de expressoes
somatica e visceral. Assim, na teoria de Cannon-Bard, o processo € iniciado pela
experimentacdo de uma sensacdo de temor, sendo expressa, em seguida, a emocgéo
correspondente pelas reac@es fisiologicas. Uma das fungdes basicas do SNA (Sistema
Nervoso Autbnomo) é garantir a operacionalidade e a homeostasia do meio interno,
mantendo ajustados um elenco de parametros bioldgicos por meio de reflexos
autondmicos controlados pela medula, o tronco encefélico e o hipotadlamo. No entanto,
situacBes que causam alteracdes emocionais como medo e ansiedade afetam diretamente
as atividades autonémicas, somaticas e endocrinas, sinalizando que o SNA deve fazer
parte dos circuitos neurais que organizam as emocdes. Como visto anteriormente as
areas relacionadas como 0s processos emocionais ocupam distintas regides do cérebro,

destacando-se, entre elas, o Hipotalamo, a area Pré-Frontal e o Sistema Limbico.

2.7.2 Estruturas cerebrais envolvidas na formacao das emogdes

HIPOTALAMO - situa-se no diencéfalo, sob o talamo e é considerado a parte
mais importante do SL. Coordena inumeras funcdes neurovegetativas conforme as
requisicdes do organismo, exercendo uma multiplicidade de controles e recebendo
aferéncias dos 6rgdos que controlam através de conexdes neurais e humorais de amplas
areas do cérebro. O hipotdlamo recebe varias informacdes do SL, especificamente do
hipocampo através do fornix, conecta-se com o talamo, com a area septal e com a
amigdala. Esse conjunto de informacdes possibilita ao hipotalamo organizar os ajustes
viscerais e somaticos adequados durante uma reacdo emocional. O hipotdlamo controla
também todo sistema enddcrino através da hipdfise, sendo assim um componente
relevante para a homeostasia.

O SNA atraveés de suas duas divisGes primarias - Sistema Simpatico e o Sistema
Parassimpatico - é o responsavel pelo controle de todas as visceras. Levando em conta
essa multipla funcdo, Cannon propds que o hipotdlamo determinava ndo s6 a regulacéo
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da homeostasia do organismo, como a regulacdo do comportamento emocional. O SNA
sofre influencia de diversas regiGes do cérebro, em particular do cértex, da amigdala e
da formagéo reticular. No entanto, todas essas estruturas exercem suas ag0es sobre 0
SNA através do hipotalamo, o qual integra as informacGes em uma resposta coerente
(BALLONE, 2002C).

TALAMO - é um conjunto bem definido de varios nicleos de neurénios e
forma uma parte maior do diencéfalo. E um centro de organizacio cerebral,
funcionando como local de cruzamento de diversas vias neuronais que podem se
influenciar mutuamente antes de serem redistribuidas. As suas ligagdes mais abundantes
sdo com o cortex. A principal funcao do talamo é servir de estacdo de reorganizacao dos
estimulos vindos de pontos periféricos, do tronco cerebral e também de centros
superiores. As lesbes ou estimulacbes do dorso medial e dos nucleos anteriores do
talamo estdo correlacionadas com a reatividade emocional do homem e dos animais.

A importancia dos nucleos na regulacdo do comportamento emocional,
possivelmente decorre, ndo de uma atividade prépria, mas das conexdes com outras
estruturas do SL. O nucleo dorso-medial do talamo conecta-se com as estruturas
corticais da area pré-frontal e com o hipotalamo. Os nucleos anteriores ligam-se aos
corpos mamilares no hipotalamo e, através destes, via fornix, com o hipocampo e com o

giro cingulado.

HIPOCAMPO - esta particularmente envolvido com os fenémenos de
memoria, em especial com a formacdo da chamada memoria de longa duracdo. Quando
ambos 0s hipocampos (direito e esquerdo) sdo destruidos, nada mais é gravado na
memoria e o individuo esquece rapidamente a mensagem recém-recebida. Um
hipocampo intacto possibilita ao animal comparar as condi¢cdes de uma ameaca atual
com experiéncias passadas similares, permitindo-lhe, assim, escolher qual a melhor
opcao a ser tomada para garantir sua preservagao.

O hipocampo associa diferentes sinais sensoriais de entrada de modo a
desencadear reacOes limbicas adequadas. Sua estimulacdo esta ligada a movimentos
involuntarios, reacdes emocionais, diferentes fendmenos sexuais, retencdo da atencao
do individuo, ataque epiléptico com alucinagGes visuais, auditivas, tateis, sem que a
pessoa tenha perda da consciéncia, e saiba que as sensac¢des sdo irreais. Sugeriu-se que 0

hipocampo desempenhe a tarefa de associar caracteristicas afetivas de diferentes sinais
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sensoriais e por sua vez, transmitir a informacao integrada até a zona de recompensa ou
de castigo do hipotalamo e outros centros auxiliares de controle da informacao que uma
pessoa aprendera ou deixara de aprender.

AMIGDALA - é uma estrutura dentro da regido antero-inferior no lobo
temporal, e anatomicamente e idealmente situada para coordenar os comportamentos de
reposta a0 medo nos mamiferos de uma maneira geral. Possui projecdes eferentes e
aferentes com um grande numero de estruturas (corticais e subcorticais) que implicam
em medo e ansiedade. As principais projecdes sdo: cortex primario e de associagao
sensorial; cortex pré-frontal; hipocampo e cértex olfativo; os ndcleos septais; a area
pré-frontal e o ndcleo dorso-medial do tadlamo; o talamo; hipotalamo; ndcleo
monaminérgico (locus coeruleus, nicleo dopaminérgico) e o nacleo parabraquial.

Como as projecBes aferentes de varios sistemas cerebrais importantes
relacionados com o medo chegam a amigdala, ela se torna uma area determinante no
processamento e interpretacdo desses estimulos. Muitas conexdes aferentes sdo
reciprocamente conectadas, o que garante um nivel de complexidade ainda maior
guando se procura estabelecer um modelo integrador para fenémenos relacionados com
0 medo e a ansiedade. Essas conexfes garantem o seu importante desempenho na
mediacdo e controle das atividades emocionais de ordem maior, como amizade, amor e
afeicdo, nas exteriorizacbes do humor e, principalmente, nos estados de medo e ira e na
agressividade (GODDARD e CHARNEY,1997).

A amigdala é fundamental para a autopreservacao, por ser o centro identificador
do perigo, gerando medo e ansiedade e colocando o animal em situacdo de alerta,
aprontando-se para se evadir ou lutar. A destruicdo experimental das amigdalas (séo
duas, uma para cada um dos hemisférios cerebrais) faz com que o animal se torne ddcil,
sexualmente indiscriminativo, afetivamente descaracterizado e indiferente as situacoes
de risco. O estimulo elétrico dessas estruturas provoca crises de violenta agressividade.
Em humanos, a lesdo da amigdala promove, entre outras coisas, perda do sentido aditivo
da percepc¢édo de uma informacdo vinda de fora, como a visdo de uma pessoa conhecida.
Ele sabe quem esta vendo mas ndo sabe se gosta ou desgosta da pessoa em questéo.

Segundo Ledoux (2000) a amigdala pode assumir o controle daquilo que
fazemos enquanto o cérebro pensante, o neocdrtex, ainda procura chegar a uma decisao
tentando decodificar os estimulos. Ainda em relacdo as fungdes bésicas da amigdala,
Damasio (2000) afirma que ela é o centro impulsionador das emocdes, é ela quem d& o

alarme as principais zonas do cértex que controlam as respostas fisioldgicas e
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emocionais do nosso corpo, determinando uma imagem ou percepcdo dos estados
emocionais, que por sua vez provocam diversas sensac@es, tais como, o medo, colera,
felicidade, a tristeza etc. A amigdala funciona como “sentinela psicologica”, além de

armazenar informac6es dos nossos estados emocionais.

GIRO CINGULADO - esta situado na face medial do cérebro entre o sulco
cingulado e o corpo caloso. A sua porcdo frontal coordena odores, e visdes com
memorias agradaveis de emocGes anteriores, participando ainda, da reacdo emocional a
dor e da regulagdo do comportamento agressivo. A ablagdo do giro cingulado em
animais selvagens, domestica-os totalmente. A simples seccdo de um feixe desse giro,
interrompendo a comunicacao neural do circuito de Papez, reduz o nivel de depressao e
de ansiedade pré-existentes (BALLONE e MOURA, 2003).

TRONCO CEREBRAL - € a regido responsavel pelas reacbes emocionais,
porém, de forma mais primitiva. Na verdade, é responsavel apenas por respostas
reflexas de vertebrados inferiores, como répteis e os anfibios. As estruturas envolvidas
s&0: a Formagc&o Reticular e do locus coeruleus (LC). E importante assinalar que, até
mesmo em humanos, essas estruturas primitivas continuam participando, ndo s6 dos
mecanismos de alerta, vitais para a sobrevivéncia, como também da manutencdo do
ciclo vigilia-sono. Nele, também estdo localizados os centros de controle das fungdes
cardiacas, vasoconstritoras e respiratorias. Outras estruturas do tronco cerebral, os
nucleos dos pares cranianos, estimuladas por impulsos provenientes do cortex e do

estriado, respondem pelas alteracdes fisiondmicas dos estados afetivos.

AREA VENTRAL - é um grupo de neurdnios localizados na parte superior do
tronco cerebral que secreta dopamina. A descarga espontanea ou a estimulacéo elétrica
dos neurénios dessa regido (dopaminérgica mesolimbica) produz sensacdes de prazer,
algumas delas similares ao orgasmo. Individuos que apresentam, por defeito genético,
um déficit no numero de receptores das células neurais dessa area, tornam-se incapazes
de se sentirem recompensados pelas satisfagdes comuns da vida e buscam alternativas
"prazerosas™ atipicas e nocivas como, alcoolismo, compulsividade por alimentos doces

Ou por jogo.
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SEPTO - fica situado a frente do talamo, por cima do hipotdlamo. A
estimulacdo de diferentes partes dessa area pode causar efeitos comportamentais
distintos. Na frente do talamo, situa-se a area septal, onde estdo localizados os centros
do orgasmo (quatro para mulher e um para o homem). Certamente por essa razéo, esta
regido se relaciona com as sensacOes de prazer, sobretudo aquelas associadas as

experiéncias sexuais.

AREA PRE-FRONTAL - o cérebro humano possui duas “campainhas de
alarme” para despertar a ansiedade. A primeira é compartilhada com outras espécies
animais, sendo representada por estimulos ameacadores inatos e condicionados, bem
como pela novidade. Contudo, a ansiedade cotidiana ndo é provocada por estimulos
dessa natureza, mas sim por sinais (verbais e ndo verbais) com significado simbolico.
Trata-se da campainha de alarme especifica do ser humano. Nesse caso, as estruturas
mais importantes sdo o cortex pré-frontal e as regides frontais e temporais que permitem
a compreensdo verbal. Por meio delas, estimulos de natureza psicossocial passam a
influir poderosamente sobre a ansiedade. Evidéncias clinicas comprovam a importancia
do cortex pré-frontal na ansiedade. Uma delas é a lobotomia que consiste na remocéo de
grandes porcOes de cortex pré-frontal. Essa intervencdo reduz a ansiedade em pacientes
extremamente agitados, porém produz graves sequelas, sobretudo algumas alteracoes de
personalidade, como amoralidade, perda de iniciativa e de capacidade de planejamento
além de indiferenca afetiva (GRAEFF, 2004).

O cortex Pré-Frontal € considerado uma formacdo recente na evolucdo das
espécies e a sede da personalidade e da vida intelectiva, modula a energia limbica e tem
a possibilidade de criar comportamentos adaptativos adequados ao tomar consciéncia
das emoc6es. Nao faz parte do circuito limbico tradicional, mas suas intensas conexdes
com o talamo, amigdala e outras areas subcorticais, explicam o importante papel que
desempenha na expressdo dos estados afetivos. Por outro lado, o SL através do
hipotdlamo, pode exercer um efeito supressor ou inibidor sobre o cortex pré-frontal,
inibindo momentaneamente a cognicdo como se observa nas fortes excitacbes
emocionais. Ele é responsavel pela escolha das opcdes e estratégias comportamentais,
pela manutencdo da atencdo e pelo controle do comportamento emocional. A mais
importante funcéo associativa do cortex Pré-Frontal parece ser, efetivamente, integrar
informacdes sensitivas externas e internas, avaliar as consequéncias de acdes futuras

para efetuar o planejamento motor de acordo com as conclusdes (BALLONE, 2002C).
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2.7.3 O caminho neural do Medo e da Ansiedade

Do ponto de vista histérico, o estudo da neurobiologia do medo e da ansiedade
se inicia nos relatos de Darwin sobre o carater evolutivo do comportamento emocional
no homem. Seus trabalhos na segunda metade do século XIX indicavam que o estudo
do comportamento de outros animais era o caminho para a compreensdo das emocdes
no homem. Passando pelos trabalhos classicos de Cannon, Bard e Papez no inicio do
século XX, encontramos 0s experimentos pioneiros de W.R. Hess e M. Brugger, em
1943. Eles mostraram que a estimulacdo elétrica do hipotdlamo medial possui
propriedades aversivas, uma vez que animais com eletrodos ai implantados aprendem a
desligar a estimulacao elétrica dessa regido. Essa linha de pesquisa foi retomada no final
da década de 1970 e inicio da de 1980, quando varias evidéncias foram obtidas. Entre
elas, destacam-se aquelas obtidas em laboratdrios brasileiros que apontaram a existéncia
de um sistema neural de aversdo no SNC que pode ser acionado por choques, sons
intensos ou estimulos ameacadores. Além do hipotalamo medial, esses trabalhos
mostraram que a estimulagdo elétrica da Matéria Cinzenta Periaquedutal Dorsal
(MCPD) também produzia comportamento de fuga. Observou-se que a estimulagdo
dessas estruturas podia causar comportamento de fuga ou de agressdo defensiva,
dependendo das condi¢bes ambientais. Quando a fuga € possivel, essa resposta
prevalece sobre as demais, mas se por outro lado existem condigdes para um ataque ao
oponente, a agressao defensiva é a resposta predominante. Os mecanismos associados a
resposta incondicionada estdo associados ao chamado sistema de fuga/luta ou sistema
cerebral aversivo, representado pelo hipotdlamo medial, pela MCPD e pela amigdala.
(BRANDAO et al., 2003; GRAEFF, 2004).

O TP é um transtorno de ansiedade que permite um estudo comparativo de
modelos animais visando a elucidacao dos circuitos cerebrais envolvidos na sua génese,
embora estes ainda tenham sido pouco discutidos. Uma revisdo de dados demonstra a
existéncia de uma "rede de medo", que tem como ponto principal o nucleo central da
amigdala e compreende o hipotadlamo, o talamo, o hipocampo, a MCP, o locus
coeruleus e outras estruturas do tronco cerebral. Sua presenca € evidenciada em estudos
de modelos animais de estados emocionais e comportamentais, e sua presenca e
importancia podem ser extrapoladas para o TP em humanos (MEZZASALMA et al.,
2004).
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Achados importantes foram obtidos no desenvolvimento de modelos animais de
estados emocionais e comportamentais. No entanto, a impossibilidade de um animal
expressar verbalmente seu estado emocional e refletir de forma significativa a
psicopatologia humana é uma restricdo nao desprezivel a adocdo desses modelos. Um
exemplo classico dessa limitacdo se estabelece na tentativa de elaborar um modelo
animal para avaliar um transtorno ou psicose, e cujo diagnéstico sera fortemente
influenciado pela capacidade do paciente de informar verbalmente os sintomas do
transtorno. No entanto, modelos animais podem ser utilizados para estudo da ansiedade
em seres humanos na medida em que a filogenia animal abrange os comportamentos de
medo, fuga, esquiva e respostas semelhantes aos que ocorrem em um AP. E intuitivo
supor, que um roedor que evita entrar em uma jaula onde foi anteriormente submetido a
um estimulo adverso, se assemelha a um paciente que se recusa a atravessar uma ponte
sobre a qual j& sofreu um ataque de panico.

De forma semelhante, um animal apresenta elevacdo na frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e liberacdo de glicocorticoides quando escuta um tom sonoro que foi
anteriormente pareado com um leve estimulo adverso, demonstrando varias alteracoes
autondmicas caracteristicas de um AP. Entretanto, a analogia entre AP em humanos e o
medo e comportamentos de esquiva nos animais ndo é perfeita. A maioria dos modelos
de estados ansiosos em animais pressupde o condicionamento (a correlacdo com a
exposicao prévia ao estimulo adverso), o que ndo ocorre em nenhum outro transtorno de
ansiedade - com excecado do transtorno de estresse pos-traumatico.

O paradigma do medo condicionado usado em estudos neurobioldgicos se
origina do trabalho de Pavlov. Normalmente, consiste na exposi¢do de um animal a um
estimulo neutro (um tom sonoro ou um flash luminoso), ao mesmo tempo em que
recebe um leve estimulo adverso. O primeiro é chamado de estimulo condicionado e o
segundo de estimulo ndo condicionado. Apos varias exposi¢Oes pareadas, o animal
aprende a responder a exposicdo ao estimulo condicionado com a mesma resposta
autonémica e comportamental que ao estimulo ndo condicionado, mesmo que este ndo
esteja presente (MEZZASALMA et al., 2004).

O medo origina-se do contato do organismo com dois tipos de sinais de perigo:
os inatos e os aprendidos. Os inatos dizem respeito aquelas situacdes que, ao longo da
evolucéo filogenética, foram selecionados como fontes de ameacas a sobrevivéncia da
espécie. Outros estimulos podem passar a sinalizar perigo por meio de um processo de

condicionamento classico do medo. Finalmente, novos medos podem ser adquiridos ao
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longo da histdria particular de cada um, por certas relacbes sociais que também
envolvem aprendizagem do tipo associativa.

A manipulacdo experimental de animais em laboratérios tem permitido aos
neurocientistas do comportamento avancos significativos na compreensdao da
participacdo do cérebro no sistema motivacional do medo. Sabe-se hoje que as relacdes
entre o cérebro e o comportamento seguem um caminho de méo dupla: ndo apenas o
cérebro altera o comportamento como o comportamento altera o cérebro. Isso s6 €
possivel gracas a enorme plasticidade dos neurénios. Embora os estimulos ambientais
que gerem medo em humanos e animais de uma maneira geral possam ser fisicamente
diferentes, eles sdo funcionalmente equivalentes, pois representam fontes de perigo ou
ameaca a integridade do organismo, e as estruturas cerebrais que as ativam sdo as
mesmas em todos os mamiferos (CRUZ e LANDEIRA-FERNANDEZ , 2001).

Essa circuitaria cerebral é composta basicamente pela amigdala, o hipotalamo e
a MCP. A estimulacdo elétrica ou quimica dessas areas induz padrdes de
comportamento defensivo (tipicos de cada espécie) em animais e manifestacdes
comportamentais e subjetivas de medo e ansiedade em humanos. O caminho neural do
medo comeca nos 6rgaos dos sentidos, que captam os estimulos ambientais de perigo e
0s transmitem ao talamo, estrutura cerebral que atua como uma agéncia de correio. Sem
saber o conteldo, o tAdlamo posta a mensagem e a envia a dois endere¢os: a amigdala e
as areas sensoriais do cortex. A mensagem vinda do tdlamo atinge os nucleos laterais da
amigdala e é detectada (CRUZ e LANDEIRA-FERNANDEZ , 2001).

A amigdala (que processa e comanda as reacdes fisiologicas e comportamentais
de medo) faz entdo uma leitura tosca, mas essencial a sobrevivéncia. Em seguida,
organiza uma série de respostas fisiologicas e comportamentais para a defesa do
organismo, disparando, através de seu ndcleo central uma ordem de comando para duas
outras estruturas do cerebro, a MCP e o hipotdlamo. A MCP dispara as reacgoes
comportamentais imediatas e tipicas de defesa de uma simples inibi¢do até padrdes de
fuga ou luta, enquanto o hipotdlamo, usando sua por¢do lateral, envia impulsos
nervosos, através da medula espinhal, para as glandulas supra-renais, que entdo liberam
adrenalina, fazendo o corpo trabalhar em ritmo mais acelerado (CRUZ e
LANDEIRA-FERNANDEZ , 2001 ; GORMAN et al., 2000; LEDOUX, 2007).
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Figura 2.4 Rota Neural do Medo - (adaptado - A Ciéncia do Medo e da Dor, Cruz e
Landeira-Fernandez, 2001)

Segundo Ledoux (2000 ; 2007) o cérebro detecta certos sinais de perigo e
organiza os padrdes de fuga/luta antes que tenhamos a consciéncia plena do estimulo
causador do medo. Ele explica tal fato com o exemplo de uma pessoa que, ao caminhar
em uma mata onde pode haver cobras, depara-se subitamente com um objeto fino e
recurvo. Imediatamente, diante do sinal de perigo potencial, sdo disparadas as respostas
fisioldgicas e comportamentais tipicas do medo. Algum tempo depois a pessoa pode
perceber que ndo se trata de uma ameaca (cobra), mas de um galho seco retorcido. Esse
tipo de analise mais refinada, feita pelas areas sensoriais do cortex cerebral, percorre o
seguinte trajeto: os impulsos nervosos que levam o sinal de perigo chegam ao talamo,
passam pelo cortex cerebral e, de 14, sdo repassados a amigdala. Por percorrer um trajeto
um pouco mais longo, a informagéo de que ndo se trata de uma ameaca demora mais

para chegar a amigdala do que o sinal basico de perigo, vindo diretamente do talamo.

O balanco entre essas duas informacdes, uma tosca e rapida e a outra refinada e
mais lenta representa uma clara vantagem evolutiva. E muito mais vantajosa uma reagéo

pronta de defesa a um galho que lembra uma cobra, do que um atraso na decisdo de fuga
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ou luta diante de uma cobra real. Assim, a funcdo do coOrtex nesse processo seria a de
inibir a reacdo inadequada, 0 que sugere que as reacdes emocionais relacionadas ao
medo independem dos processos ligados a atividade consciente. Ou seja, 0
reconhecimento do sinal de perigo e a reacdo imediata parecem ndo envolver o
pensamento consciente, enquanto a inibicdo dessas respostas depende de processos
cognitivos (LEDOUX, 2000 ; LEDOUX, 2007).

Caso haja a ocorréncia de um déficit neurocognitivo nestas vias de
processamento corticais, isso pode resultar em um erro no processamento de
informagdes sensoriais (sensacfes corporais), que € um dos componentes do TP,
levando a uma ativacdo inapropriada desta "rede de medo"” através de estimulos
excitatorios errdneos para a amigdala. Apesar do papel da amigdala no TP ainda estar
no inicio dos estudos, podemos especular que pode haver um déficit na transmisséao e
coordenacdo de informacdes sensoriais "acima" (cortical) e "abaixo" (tronco cerebral),
resultando em atividade aumentada da amigdala com conseqliente ativacdo

neuroenddcrina, comportamental e autondmica (MEZZASALMA, 2004).

As estratégias de defesa variam de acordo com o tipo de ameaga, como
revelaram estudos realizados por Caroline e Robert Blanchard, utilizando ratos
selvagens. Esses animais possuem repertérios de defesa conservadores, ao contrario dos
ratos de laboratorio, que sdo variedades domesticadas. A pesquisa do casal permitiu a
caracterizagdo de trés niveis de defesa contra predadores analisados a seguir no trabalho
de Graeff (2004). O primeiro € do perigo potencial, quando o animal se depara com um
ambiente novo ou com um local onde um predador havia sido encontrado
anteriormente. Em resposta a esse tipo de ameaca, o rato desempenha uma exploracédo
cautelosa andando com o corpo estirado rente ao solo. O segundo nivel é o perigo distal,
quando o predador esta presente, porém encontra-se a certa distancia, ndo se sabendo se
atacard ou ndo. Nesse caso, 0 rato adota uma postura de imobilidade tensa ou
“congelamento”, que ao mesmo tempo em que o prepara para fuga ou luta, ndo desperta
a atencdo do predador. Finalmente, o terceiro nivel se d& quando o predador esta muito
préximo ou ja estabeleceu contato com a presa. Essa situagdo faz com que o rato fuja
rapidamente ou, quando a fuga é impossivel, ataque violentamente o predador. Tais
manifestacdes comportamentais estdo associadas a alteracbes neurovegetativas
acentuadas, que dao suporte fisioldgico ao desempenho das rea¢@es de defesa quando o
organismo se adapta e se prepara para a nova situacdo (GRAEFF, 2004).
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De modo sintético, podemos dizer que 0s niveis neurais mais inferiores do
sistema (especialmente a MCP) controlam respostas de forma simples e imediata
quando a distancia de defesa é muito pequena (ameaca proximal). Na medida em que
esta distancia aumenta, estratégias de defesa mais complexas surgem e sdo controladas
por niveis progressivamente superiores do sistema, com o cértex do cingulo
representando 0s niveis mais superiores (ameaca distal). A evitacdo ou esquiva
defensiva ("medo") é controlada pela amigdala e pelo cingulo anterior. A aproximacéo
defensiva (“ansiedade") ocorre quando uma forte tendéncia de gratificacdo entra em
conflito com a evitacdo (caracterizada por elevados indices de comportamento de
avaliacdo de risco) que é controlada pelo sistema septo-hipocampal e pelo cingulo
posterior (MEZZASALMA et al., 2004).

Estimulo Gléndulas
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Figura 2.5 Vias neuroanatémicas de informagdes viscerossensorial no cérebro

(adaptado de Neuroanatomy of Panic Disorder, Mezzasalma et al., 2004)

O AP se origina de uma rede de medo com sua sensibilidade alterada, incluindo
0 cortex pre-frontal e do cingulo, a insula, o tdlamo, a amigdala e as projecdes da
amigdala para o tronco cerebral, o hipotadlamo e o sistema septo-hipocampal. Ao
administrarmos 0 agente panicogénico, ndo estariamos agindo sobre uma érea
autondmica especifica do tronco cerebral, mas sim, ativando toda a rede de medo;

assim, explicariamos a inconsisténcia das respostas autonémicas e a heterogeneidade de
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agentes panicogénicos. Pacientes com TP queixam-se de sensacfes somaticas
desconfortaveis com frequéncia. A administracdo de um agente panicogénico
corresponderia a uma ativagdo ndo especifica, no entanto, como todos esses agentes
produzem agudamente sensa¢es fisicas incdmodas, a hip6tese é a de que eles atuam
estimulando uma rede cerebral sensivel que foi condicionada para responder a estimulos
nocivos. Ao longo do tempo, as projec6es do nacleo central da amigdala para centros do
tronco cerebral, como locus coeruleus, regido cinzenta periaquedutal e hipotalamo,
podem se tornar mais ou menos sensivel. Também pode haver uma diferenca
interindividual na forca dessas projecOes aferentes. Desse modo, 0 padréo de respostas
neuroendocrinas e autonémicas apresentadas durante o ataque de panico podem variar
de um paciente para o0 outro e em um mesmo paciente ao longo do tempo. Esse modelo
sugere muitas possibilidades de testes experimentais. Os estudos de neuroimagem
podem permitir um maior detalhamento dos substratos neuroanatdmicos do ataque de
panico, da esquiva fobica e também o sitio de acéo especifico de modalidades eficazes
de tratamento. O estudo de modelos animais pode permitir maior elucidacdo de
mecanismos neurais que transformam estressores no desenvolvimento de transtornos
comportamentais e neurobiol6gicos permanentes (MEZZASALMA, et al.,2004).

LesBes dos nucleos lateral ou central da amigdala eliminam todas as reacdes de
medo (dos sistemas hormonal e autbnomo e de comportamento), enquanto as lesdes
seletivas de estruturas cerebrais que recebem conexdes do nucleo central da amigdala,
como a matéria cinzenta periaquedutal e os nucleos lateral e paraventricular do
hipotdlamo, sé afetam o tipo de resposta ao perigo para o qual a estrutura é
especializada. Assim, lesdes no nucleo lateral do hipotdlamo impedem as respostas
mediadas pelo sistema nervoso autbnomo (como o aumento da presséo arterial) e lesbes
na matéria cinzenta periaquedutal impedem a expressdo dos padrdes comportamentais
(como luta ou fuga) diante dos estimulos de perigo. Parece, portanto, que a funcdo da
amigdala é a de sintetizar os varios estimulos de entrada vindos do meio ambiente,
sinalizando para a matéria cinzenta periaquedutal e para o hipotdlamo o grau de perigo
Ou ameaca ao organismo que representam. Na auséncia da amigdala, a emocao de medo
fica comprometida (CRUZ e LANDEIRA-FERNANDEZ, 2001). Segundo Damasio
(2000) pacientes que sofreram lesdes cirurgicas em certas por¢Ges da amigdala, perdem
até mesmo a capacidade de reconhecer expressdes de medo ou apreensdo em faces

humanas. No préximo capitulo serdo discutidos os modelos explicativos.
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Capitulo 3 - Modelos Explicativos

3.1 Considerac6es Iniciais

Na literatura, teorias psicolégicas e bioldgicas do TP sdo frequentemente
consideradas como mutuamente exclusivas. No entanto, um conjunto de autores postula
modelos descritivos para uma teoria integrativa abordando aspectos psicologicos e
fisioldgicos, que explicam como e por qué, interpretacfes cognitivas erradas, ligadas a
falsos alarmes de ameacas externas podem gerar medo irracional, e como a ansiedade
pode surgir de uma deficiéncia organica (neurobioldgica) dentro da amigdala e nos
sistemas transmissores ascendentes.

De acordo com esta visdo, sintomas fisioldgicos (palpitacBes e respiracao
ofegante) e sintomas psicoldgicos (percepcdo de ameaca e antecipagdo de catastrofe) de
ansiedade sdo extraidos, simultaneamente, por um mecanismo subcortical de deteccéo
de ameaca. Esta perspectiva pode seguramente ajudar na integracdo de abordagens que
até hoje eram distanciadas, a psicologica e a bioldgica.

Entre os modelos explicativos, analisaremos as propostas de um modelo
integrado para o Transtorno do Panico, apresentadas nos artigos: “Toward an integrated
neurobiology of panic disorder” (GODDARD e CHARNEY, 1997) e “Panic Disorder
From a Monastic Perspective: Integrating Neurobiological and Psychological
Approaches” (WINDMANN, 1998). Diante da complexidade do tema, essa escolha tem
como base o fato de, apesar de serem modelos reducionistas, ambos conservarem a
capacidade de explicar a disfungdo provocada pelo transtorno, tanto do ponto de vista
cognitivo como fisioldgico. Adicionalmente — e em especial na proposta de Goddard
—, foi possivel a construcdo de um modelo mais formal, implementado por meio de

um aparato computacional, que sera apresentado a partir do Capitulo 4.

3.2 A proposta de Windmann (1998)

3.2.1 Considerac0es Iniciais

De acordo com Windmann (1998), psicopatologistas cognitivos que estudam
ansiedade sdo agndsticos sobre como deficiéncias organicas de processamento de

informagdo sdo instanciadas ao nivel neural de andlise, e a maioria assumiu que
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deficiéncia cognitiva ndo implica em deficiéncia organica do cérebro. Da mesma
maneira que um erro de programacdo, em um pacote de software ndo significa um
defeito no proprio computador, segundo esses psicopatologistas, um viés cognitivo que
amplifique ansiedade necessariamente ndo insinua doenca no cérebro. Assim, embora
cognicdo se estabeleca no tecido neural, ela ndo € redutivel ou traduzivel em seu suporte
fisico (MCNALLY, 1994).

Apesar de a metafora do computador a que McNally se refere nesta passagem
ser usual entre os psicologos cognitivos e cientistas no dominio de inteligéncia artificial,
ela ndo parece aplicavel ao processamento de informacdo humana, nem com respeito a
caracteristicas estruturais e funcionais do cérebro nem com respeito a desempenho
cognitivo (PENROSE, 1994; SEARLE, 1990 Apud WINDMANN, 1998).

Segundo Windmann (1998), uma das diferengas mais importantes entre o
cérebro e o computador € que 0S processos neuronais representam diretamente as
funcbes qualitativas e quantitativas que eles executam. Isso significa que, no caso ideal,
em que o codigo neuronal é conhecido em detalhes, os investigadores seriam capazes de
deduzir diretamente, por meio de observa¢Oes de estados neurais e processos, que
funcdes o sistema estaria executando naquele momento. Assim, investigando processos
de hardware dentro de organismos bioldgicos, ndo so é possivel indicar que funcdes
cognitivas estdo sendo executadas, mas também como estdo sendo executadas no
sistema bioldgico e como foram desenvolvidos e estabelecidos pela natureza. Em
contraste, a relacdo entre o hardware de um computador e o software que esta sendo
executado € na realidade arbitraria. Assim, se 0 investigador pretendesse examinar
empiricamente as funcdes de um software, seria realmente inGtil focalizar o hardware
do sistema.

Outra objecdo colocada por Windmann (1998) para a fundamentagéo
apresentada por McNally (1994) se origina do fato de que fungdes psicologicas e de
comportamento surgem de atividades e processos neuronais especificos, o que implica
que funcgdes psicologicas diferentes estdo baseadas em processos neuronais diferentes,
caso contrario, as funcdes executadas seriam idénticas. Assim, um funcionamento
psicologico normal deve ser gerado a partir de um processo neuronal “normal”, e
funcionamento psicoldgico anormal deve surgir de um processo neuronal “anormal”.

Para Windmann (1998) o Transtorno do Panico reflete um exemplo significativo
de como uma deficiéncia cognitiva é associada com perda severa de qualidade de vida e

comportamento social. Devido ao alto grau de mau funcionamento cognitivo associado
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ao transtorno, parece razoavel dizer que algum tipo de doenca no cérebro ou deficiéncia
organica neural deve estar envolvido no processo. Em todo caso, a pergunta de como
processos cerebrais causadores do panico estdo sendo definidos ou classificados a um
nivel simplesmente descritivo é uma questdo de definicdo, que, por si s, ndo ajuda a
entender 0s mecanismos que estdo subjacentes ao fendmeno.

Ainda de acordo com Windmann (1998), embora muitos psicélogos usem 0s
argumentos apresentados por McNally (1994) para justificar a decisdo de desconsiderar
a base neuronal das funcgdes, relativamente pouca atencdo foi dispensada aos riscos
tedrico e pratico que um interesse unilateral poderia envolver. Iss também vale para
psiquiatras bioldgicos que se opdem a uma visdo cognitiva do transtorno.
Restringindo-se a priori e indiscriminadamente a qualquer uma das duas perspectivas
corre-se 0 risco de ignorar caracteristicas essenciais do transtorno e, por conseguinte,
negligenciar aproximacdes de tratamento potenciais. Pode-se correr o risco até mesmo
de interpretar mal os resultados experimentais, e de confundir causas e consequiéncias
de observacbes empiricas. Assim, acredita-se que seria mais frutifero procurar aspectos

compativeis entre as teorias neurobioldgica e psicoldgica do transtorno.

3.2.2 Teorias Psicoldgicas

Em relacdo a dois modelos psicoldgicos proeminentes do transtorno, Windmann
(1998) faz ainda as seguintes considera¢6es. O modelo cognitivo (Clark, 1986) e o
modelo psicofisiolégico (Ehlers, 1989) estimularam muita pesquisa empirica e muitos
debates tedricos. Ambos assumem que o0 panico surge de uma tendéncia cognitiva para
associar a percep¢do de sintomas corporais inofensivos com ameaca iminente. No
modelo cognitivo, esse processo € referido como “falsa interpretacdo cognitiva”, porque
0s pacientes avaliam erroneamente sensag0es internas (por exemplo, palpitagcdes) como
sinais de perigo pessoal e catastrofe (por exemplo, um ataque cardiaco). Ambos 0s
modelos assumem que a ameaca percebida, nessas sensacdes primarias, pode conduzir a
sintomas cognitivos e fisioldégicos de ansiedade que, em troca, sdo percebidos e
avaliados como ameacadores, conduzindo a uma ansiedade adicional que é realimentada
até que o processo culmine em um ataque de panico.

Segundo Windmann (1998), as duas aproximacdes propostas representam um
modelo de circulo-vicioso e foram bastante criticadas pela falta de poder explicativo, ja
que o desenvolvimento da ansiedade € explicado por sintomas cognitivos de ansiedade
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(percepcdo de ameaca ou antecipacdo de perigo). Como Peter Lang (1988) ponderou:
“E béasico na légica da explicacdo de um fendmeno que o mesmo ndo pode ser
elucidado a partir de suas proprias condi¢fes”. Assim, o efeito de um sonifero ndo
pode ser explicado apenas como resultado de sua acdo soporifica. Dizer que uma
situacdo estd causando medo, porque é avaliada como “amedrontadora”, tem limitagdes
explicativas semelhantes, e, segundo Lang (1988), todas as analises tradicionais de
atividade mental tém esse problema de circularidade.

Para Windmann (1998) como a ansiedade sempre se manifesta nos niveis
cognitivo, emocional, e fisioldgico, sintomas de ansiedade ndo podem ocorrer sem um
componente cognitivo que sinalize ameaca potencial e perigo, caso contrario o estado
ndo seria chamado de “ansiedade” e somente “estimulacdo fisioldgica aumentada” ou
algo semelhante. Portanto, em uma situacdo onde sintomas de ansiedade acontecem
espontaneamente sem qualquer causa razoavel, a percepcao inadequada de ameaca deve
ser considerada, além de sintomas corporais relacionados. Pacientes com TP sdo mais
temerosos as consequéncias dos sintomas corporais (por exemplo, catastrofe, morte) que
aos sintomas de ansiedade propriamente ditos. Por exemplo, se um paciente com TP diz
“Eu tinha medo de ficar sufocado”, néo fica claro se ele descreve uma emocgao (medo),
um estado fisiologico (sintomas de sufocagdo) ou uma expectativa cognitiva referente
ao seu estado atual (morrendo).

Assim, para a autora 0 componente cognitivo do estado ansioso irracional para
lidar com alguma catéstrofe iminente, parece ser uma parte integrante do ataque que,
dificilmente, pode ser separado dos outros componentes. Um segundo problema
relacionado aos aspectos cognitivo e psicofisiolégico do modelo é com respeito a
sucessdo temporal, ja que é dificil de distinguir as causas presumidas por conta da forte
interdependéncia entre elas. Devido a circularidade da argumentacéo, é dificil de saber o
momento exato e 0 tempo em que o0 ataque se desenvolve. Como ndo ha nenhuma
sucessdo temporal fixa entre cognicdo, emocdo e efeitos fisioldgicos, ndo se pode
determinar com precisdo a relevancia inicial de cada um deles em relagcdo ao medo
irracional, assim, cada um pode ser a conseqiiéncia do outro. Finalmente, ambos 0s
modelos ndo explicam diretamente por que 0s pacientes com Transtorno do Panico
tendem a associar eventos fisicos e estimulos cognitivos inofensivos com ameaga,
considerando que individuos sadios ndo o fazem.

Para a autora, entre outras hipdteses envolvidas com o transtorno, pode-se pensar

também numa vulnerabilidade geneticamente determinada, ou até mesmo em resposta
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condicionada, possivelmente adquirida durante a socializacdo. Entretanto, independente
de ser inato ou aprendido, a pergunta mais relevante — e que deveria ser respondida
com mais detalhes — é: Como esse déficit foi representado dentro do sistema cognitivo,
e por que pode conduzir a episédios dramaticos de panico e ansiedade, que sdo,
consideravelmente, resistentes a extincdo e contramedidas cognitivas ? Porém, é
conceitualmente e metodologicamente dificil de determinar o valor explicativo causal
para propositos cientificos dos dois modelos, ja que 0s mesmos ndo recorrem a niveis
externos de explicacdo. Conceitos como interpretagdes catastréficas, sensibilidade a
ansiedade, senso de controle, etc., tém raizes em psicologia psicométrica e clinica, ndo
em psicologia experimental. Reciprocamente, psicologos cognitivos tém

tradicionalmente pouco interesse em emocéao, deixando de lado a psicopatologia.

3.2.3 Processo Subconsciente nas Desordens de Ansiedade

De acordo com Windmann e Kriigert (1998), a ansiedade patoldgica pode estar
relacionada com um processo automatico, involuntario e inconsciente, e ndo com um
processo controlado e consciente. Essa idéia é interessante, porque é capaz de explicar
caracteristicas singulares da ansiedade patoldgica, como a imprevisibilidade e a
auséncia de controle consciente sobre os efeitos fisiologicos decorrentes. Assim, essa
hipdtese permite justificar como interpretacdes cognitivas erradas de ameaca podem se
desenvolver de forma rapida e automatica, de tal maneira que ndo possam ser tratadas e
detectadas pelo aparato consciente do individuo. Tal pressuposto também implica que o
processamento inconsciente difere do consciente em aspectos quantitativos, ou seja, o
processo inconsciente é demasiado “fraco” e rapido para ser perceptivel. No entanto,
recentes contribui¢cbes da psicologia cognitiva parecem sinalizar que essa diferencga
também ocorre no aspecto qualitativo. Enguanto processos conscientes sao
discriminativos e conceituais, 0s inconscientes sdéo menos discriminativos, com reacgoes
involuntarias e estereotipadas. Por essa razdo, 0s processos inconscientes tendem a dar
origem a respostas (reagdes) falsas, 0 que ndo acontece com 0 processo consciente que
gera respostas corretas e ndo ambiguas. De fato, alguns pesquisadores, como Beck e
Clark (1997) passaram a adotar esse modelo multifuncional.

Beck e Clark (1997) propdem que a ameaca pode ser detectada por um sistema
de alerta primitivo, com uma resposta rapida, inconsciente, ndo discriminativa e

involuntaria. Um sistema de alerta com essas caracteristicas ndo seria capaz de
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classificar bem um estimulo, gerando assim respostas fisiolégicas ndo compativeis.
Além disso, eles presumem que esse sistema de alerta precoce estd baseado em
informagdes incompletas, o que pode originar reacGes involuntarias de medo. No
entanto, esse aparato foi de grande valia na evolucao da espécie humana, pois otimizou
nossa possibilidade de sobrevivéncia.

Beck e Clark (1997) conceituam ansiedade patolégica como uma predominancia
do modo primal (primitivo) de deteccdo de ameaca sobre o modo mais elaborado
(metacognitivo). Assim, pode-se entender ansiedade patologica como uma diminuigdo
na habilidade do individuo de discriminar entre 0 que é e 0 que ndo € de fato ameaca.
De acordo com Windmann (1998) essa é uma hipdtese interessante, pois foi a primeira a
sugerir, diretamente, que anormalidades cognitivas observadas em pacientes com
ansiedade clinica estdo baseadas em estimulos de qualquer natureza. Assim, a patologia
se manifesta pela deficiéncia do aparato mental em discriminar entre ameaca e

pseudo-ameagca.

3.2.4 Perspectivas Neurobiologicas do Medo e da Ansiedade

Ainda segundo Windmann (1998), embora cognicdo ndo seja redutivel a um
nivel apenas fisico isso ndo implica que a neurociéncia possa ser ignorada na explicagédo
de funcgdes psicologicas e disfungdes organicas. Ao contrario, achados neurobiologicos
fornecem um desafio interessante para as teorias psicoldgicas, porque estabelecem
restricbes naturais, as quais essas teorias deveriam ser capazes de corroborar. Esses
achados podem ajudar a averiguar, validar e, eventualmente modificar pressupostos
psicoldgicos. A partir desse contexto, a autora analisa se 0 modelo proposto por Beck e
Clark (1997) € plausivel a partir de uma perspectiva neurobioldgica.

Muitas vezes, tem sido proposto que estruturas corticais dentro do sistema
limbico podem funcionar como uma "campainha de alarme”, na medida em que sdo
capazes de detectar singularidades e ameaca potencial e processar essas informacdes
transformando esses estimulos em estado de alerta (GRAEFF, 1994; GRAY, 1995). Em
suas inimeras experiéncias com ratos, LeDoux (1992; 1995; 2000) focalizou a amigdala
e seu papel na resposta subcortical ao medo condicionado. LeDoux descobriu que 0
nacleo lateral da amigdala recebe entradas (contribuicdes) diretamente do talamo

sensorial. Por esta via, a amigdala é capaz de detectar entradas aversivas de medo
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condicionado a partir de estimulos, mesmo que areas sensoriais neocorticais estejam

desconectadas, lesionadas ou tenham sido removidas.

Como consequéncia, ela pode extrair de maneira rapida e automatica respostas
do sistema autdbnomo e enddcrino, mesmo antes que o cortex seja capaz de construir
uma representacdo coerente do estimulo de ameaca que foi disparado. Além disso,
transmite um sinal de alarme ao cértex, fazendo com que o mesmo alogue recursos de
atencdo para a entrada sensorial que deu origem ao estimulo (PHELPS e LEDOUX,
2005; LEDOUX, 2007). Tecnicamente, isso pode ser realizado pela ativacdo dos
sistemas transmissores de neuromoduladores ascendentes como a serotonina, a
acetilcolina e a noradrenalina (GRAEFF, 1994). Presume-se (que esSes
neurotransmissores afetam a proporcdo do sinal para alarme processado pelo cértex
(ROBBINS e EVERITT, 1995). Em consequéncia, os neurdnios ativados podem iniciar
disparos que se presume serem correlacionados com atencdo focal e percepgédo
consciente.

Segundo Windmann a amigdala ndo s6 aprende e extrai respostas automaticas de
medo inconscientemente, mas provavelmente também estimula e influencia o processo
cognitivo consciente, com a ajuda de sistemas transmissores neuromoduladores
ascendentes. No entanto, o fato de o talamo realizar apenas uma parte relativamente
bruta da analise da entrada sensorial, as projecdes diretas do tAlamo para a amigdala ndo
codificam de forma conceitual e discriminada a informacdo do estimulo enviada a
mesma.

Segundo LeDoux (1986;2000;2007), respostas emocionais extraidas pela via
talamo-amigdala e que ndo sdo avaliadas pelo cortex, deixam muito espaco para erros
cognitivos de interpretacdo. Uma vez que a resposta é baseada em entradas fracamente
sintonizadas, o sistema cognitivo s6 pode tentar adivinhar quais caracteristicas do
estimulo sdo criticas (ameacas). Ao contrario, quando respostas emocionais resultam de
uma andlise detalhada, realizada pelos circuitos sensérios corticais, as caracteristicas do
estimulo temido podem ser percebidas com maior precisdo. Ainda segundo LeDoux
(2000) e de acordo com esta interpretacdo, esse processamento do estimulo pelo cortex
ndo s é necessario para discriminar, como também para extinguir respostas de medo
condicionado.

LeDoux, Romanski, e Xagoraris (1989) especularam que, na auséncia de areas

sensoriais primarias, informacdes relacionadas ao medo potencial ndo podem ser
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retransmitidas para certas regides, como o cortex, o cortex pré-frontal e o hipocampo,
areas consideradas como cruciais no processamento de informacdo sensorial,
consciéncia e memoria declarativa. Na verdade, estudos experimentais confirmaram que
0 hipocampo é altamente eficiente na modificacdo de processos neurais na amigdala
(GALLAGHER e CHIBA, 1996). Assim, quando a atividade da amigdala ndo é
suficientemente controlada e inibida por esses modulos mais discriminativos, ela tende a
dar origem a falsos alarmes de ameaca.

LeDoux (1986) observa que essa padrdo de resposta é adaptavel, porque caso um
estimulo realmente ameacador ndo fosse detectado, isso poderia ser fatal para o
individuo; no entanto, um falso-positivo ndo envolve danos mais sérios ao organismo,
considerando que ele pode ser modificado e alterado através de modulos mais
discriminatorios. A reacdo de defesa pode ser abortada, se o estimulo for determinado
como ndo ameacador, com base na analise mais detalhada proporcionada pelas
conexdes cortex-amigdala. Assim, postergar os mecanismos de defesa até que os
sistemas sensarios corticais mais elaborados analisem o estimulo poderia ser desastroso.

Segundo a autora e de acordo com estes resultados, parece que um
pré-processamento de ameaca potencial tende a provocar falsos alarmes, que ativam
automaticamente tanto o aparato de respostas fisiologicas de medo (fuga ou luta), como
o sistema de percepcao sensorial consciente. No entanto, no cérebro sadio, esses efeitos
podem ser modificados e extintos com um processamento mais discriminativo e

elaborado realizado pelo cortex.

3.2.5 Teoria do Falso-Alarme no Transtorno do Panico

Para Windmann (1998) a perspectiva neurobioldgica descrita acima se mostrou
coerente com 0 modelo de Beck e Clark (1997) analisado anteriormente (segéo 3.2.3).
Ambas as perspectivas sugerem que uma pre-deteccdo de ameaca potencial é realizada
por meio de um processo ndo discriminativo e automatico, favorecendo, assim, mais
respostas com falso-positivos do que falso-negativos. O mecanismo de resposta
automatica contempla todos os tipos de estimulos, pois como ndo é um processo
discriminativo, ndo consegue separar os estimulos que sdo, na verdade, ameacadores.
Entretanto, ele pode ser alterado por um mecanismo de processamento mais elaborado

realizado pelo cértex.
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Sintomas cognitivos e fisiologicos de panico e estados patologicos de ansiedade
surgem do hiper-funcionamento de um sistema de pré-alarme, cuja base estrutural é
relacionada intimamente com a amigdala e suas conexBes com 0s sistemas
transmissores de neuromoduladores ascendentes. O hiperfuncionamento resulta de uma
tendéncia irracional para sinalizar ameaca potencial ao neocortex que ndo € modificada
adequadamente como deveria em pacientes com o TP e, possivelmente também em
pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (TAG). A hipdtese inclui tanto uma
hiperatividade da amigdala na presenca de um estimulo neutro (ndo ameagador) como
também a idéia de uma intrinseca e espontanea hiperatividade da amigdala quando
nenhum estimulo estd presente e que justifigue uma resposta automatica. No Gltimo
caso, o transtorno refletiria uma deficiéncia organica primaria da amigdala; porém, em
ambos, a resposta de falso alarme se manifesta.

Correspondentemente, a inabilidade do sistema cognitivo para modificar uma
falsa ameaca de alarme pode estar relacionada com essa deficiéncia de duas maneiras.
Uma possibilidade é que o sistema de pré-deteccdo de alarme recebe uma quantidade ou
qualidade insuficiente de elementos discriminadores de areas que sdo associadas com
processos de andlise conceitual e de memoria de longo prazo como o hipocampo
(DANTENDORFER et al., 1996). A outra possibilidade é que a hiperatividade neural
enddgena da amigdala impede que um processo consciente e analitico seja executado
eficazmente, porque falsos alarmes sdo repetidamente enviados para o cortex, de forma
que o processamento consciente nio pode ser executado em um nivel mais elaborado. E
importante notar que nenhuma das hipdteses implica necessariamente que a proposta de
disfuncdo é determinada geneticamente. As microestruturas até mesmo no cérebro dos
adultos estdo sujeitas a significativas alteragdes estruturais e funcionais (plasticidade
neural) e indicando que a disfuncdo pode ser o resultado de aprendizado e de
experiéncias condicionadas. Assim, dizer que um fendmeno é causado por fatores
psicoldgicos significa que processos cerebrais estdo necessariamente envolvidos.

Como muitas teorias da neurociéncia computacional assumem (ARBIB, 1995),
experiéncias individuais e tendéncias a resposta sdo armazenadas em forma de padrdes e
conexdes sinapticas especificas, e 0 processamento neuronal ocorre na maneira como 0s
neurdnios integram esses padrfes para responder aos estimulos especificos de entrada.
Cada processo cognitivo tem o seu correlato neuronal especifico, e conceitos
psicoldgicos sdo apenas descricbes mais abstratas dos estados neuronais subjacentes a

esse processo. Assim, as manifestacbes cognitivas resultantes de fendmenos
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neurobioldgicos simplesmente refletem o fato de que nds ndo podemos “sentir” o
processo neuronal subjacente. No entanto, processos neuronais ndo podem ser ignorados

guando se trata de tentar compreender como funciona o sistema cognitivo.

3.2.6 A Dinamica da Teoria do Falso-Alarme no Transtorno do Panico

Com base nessa perspectiva monista, indmeros sintomas cognitivos e
fisiolégicos que tém sido observados em ansiedade e ataques de panico podem ser
explicados (ver figura 3.1) sem a presenca de contradi¢Oes significativas entre aspectos
bioldgicos e psicoldgicos (Windmann, 1998).

Cortex Estimulo

~ Talamo -
m p Condicionado
Informagges Estimulo de medo

complexas (Pavlov)

v l v

¢ Nucleo Nucleo Ndcleo
Nu?;g da dorsal Nucleo reticular da motor do Locus
Nervo vago Parabraquial ponte nervo Coeruleos
Hipotalamo caudal trigémeo
Inibigao Repostas Respiracéo Musculo Expresséo Vigilancia e
Comportamental Cardiovasculares Reflexos Facial Atencéo

e
Gastrintestinais

Figura 3.1 - Sintomas Cognitivos e Fisiolégicos de Ansiedade extraidos a partir da
Amigdala (Adaptado de Windmann , 1998)
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Dentro desse contexto pode-se avaliar as implicacGes da perspectiva monista
para 0 modelo cognitivo (CLARK, 1986) e o modelo psicofisiolégico (EHLERS, 1989)
do Transtorno do Péanico.

Sempre que o sistema de alarme de pré-atencdo detectar ameacas potenciais, ele
dispara respostas fisioldgicas ativando recursos extras de atencdo do sistema cognitivo.
Desse modo, o sistema cognitivo é informado sobre a presenca de ameaca potencial e,
consequentemente, tenta concentrar sua atengdo sobre esse estimulo. No entanto, nos
casos de falsos alarmes de ameaca, como ndo existe um perigo real, o sistema cognitivo
ndo consegue achar nenhuma explicacdo razoavel para os mesmos. Simultaneamente,
torna-se ciente das respostas fisiologicas que foram ativadas pelo sistema de alarme de
pré-atencdo pelos sintomas corporais de medo, como: palpitacfes, sensacao de asfixia,
tonturas, etc. No entanto, como ndo existe uma mudanca real no ambiente que possa
justificar essas respostas de uma maneira racional, o sistema cognitivo do individuo
mergulha em um espaco de interpretacdo difuso.

Procurando por uma ameaca potencial, 0s Unicos estimulos sensoriais que o
sistema cognitivo consciente pode registrar sdo 0s de excitacdo autbnomos.
Consequientemente, o individuo passa a deduzir que os préprios sintomas fisioldgicos
poderiam ter causado a sensacdo de ansiedade, especialmente, se o sistema de
pré-atencdo continuar sinalizando ameaca potencial embora nenhum evento ameacador
possa ser identificado conscientemente. Assim, frequentes e intensos falsos alarmes de
ameaca chegam ao cdrtex e aos nucleos subcorticais de resposta autbnomo ao mesmo
tempo, resultando em interpretacGes cognitivas erradas de sensacfes corporais
inofensivas, e também nas inadequadas associacdes de insuficiéncia fisica e alteracbes
cognitivas com ameagca potencial.

Para Windmann (1998) existem outras observagdes sobre o transtorno do panico
que essa teoria pode ilustrar. Em primeiro lugar, um medicamento antidepressivo que
afeta os sistemas de transmissdo monoaminérgicos ascendentes, bem como sedativos
ndo especificos como 0s benzodiazepinicos, devem se contrapor aos efeitos do sistema
de alarme de pré-atencdo. Provavelmente, esses agentes farmacoldgicos inibem a
formacdo de oscilagdes neurais correlacionados com representacfes conscientes e
metarrepresentacdes, e consequentemente ajudam a reduzir a experiéncia subjetiva de
ansiedade além das respostas fisioldgicas inadequadas. Segundo, o fato de a amigdala
também estar conectada com nucleos centrais de regulacdo respiratéria explica 0s

problemas de sufocacdo que ocorrem durante os ataques de panico, que, na maioria das
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vezes ocorrem simultaneamente com intensos sentimentos subjetivos de ameaca e
catastrofe. Terceiro, o fato de existir uma grande variabilidade na fenomenologia do
transtorno ndo contradiz a suposi¢do bésica de uma disfuncdo no processo cerebral
(neuronal).

Segundo Windmann (1998), o cérebro humano € um sistema dinamico altamente
complexo, caracterizado por inUmeras projecGes de circuitos neuronais reentrantes.
Assim, pequenas perturbacbes nas condi¢cbes iniciais podem levar a diferentes
resultados, na medida em que qualquer processo funcional (normal) ou disfuncional
(anormal) pode ser amplificado ou atenuado, dependendo das condiges iniciais do
sistema. Em termos psicoldgicos, essas diferentes condicdes iniciais podem ser referidas
como: percepcdes sensorias; convicgbes, imaginacdo e antecipacOes; experiéncias
passadas; foco atencional, etc. No entanto, é importante notar que todos esses eventos
cognitivos sdo implementados em um nivel neuronal especifico e podem assim ter uma
influéncia direta sobre outros processos neurobiologicos, incluindo o mecanismo de
pré-deteccdo subcortical de ameaca.

No trabalho de Gloor (1992), foi mostrado que a estimulagdo da amigdala
realizada durante uma intervencdo cirdrgica, provocou intenso medo, incluindo
sensacOes viscerais, efeitos cognitivos e recordacGes desagradaveis. Inversamente,
lesbes ou morte celular da amigdala conduzem a uma dramética perda de
emocionalidade, que inclui: a incapacidade de reconhecer rostos, lembrar historias
emocionais e para evitar estimulos que tenham sido anteriormente classificados como
assustadores (DAMASIO, 2000; LEDOUX, 2000).

Os elementos fundamentais do quadro teorico, aqui apresentados pela autora sdo
coerentes com muitos outros resultados que consideram o papel relevante da amigdala
na producdo de medo e da ansiedade (GODDARD e CHARNEY, 1997;
LEDOUX, 2000; GORMAN et al., 2000; KRYSTAL et al., 2001; BRANDAO et al.,
2003; CANNISTRANO e RAUSCH, 2003; CHARNEY, 2004; ETKIN et al., 2005;
GRAEFF, 2004; SOTRES-BAYON et al., 2004).

Para Windmann (1998) a conviccdo de que a amigdala é responsavel pela
producdo do medo esta bem estabelecida na literatura da neurociéncia, sugerindo que
esta regido desempenha um papel crucial para a compreensdo da ansiedade patoldgica.
Embora a presente hipoOtese seja apenas o primeiro passo apontando para as possiveis
solucBes das contradi¢fes aparentes entre as perspectivas bioldgicas e psicoldgicas, 0

proximo assunto de interesse para projetos de investigacao interdisciplinares poderia ser
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a pergunta de como e por que a amigdala pode tornar-se hiper-sensivel e ter papel

predominante e desinibidor em pacientes com transtornos de ansiedade.

3.3 A proposta de Goddard e Charney (1997)

3.3.1 Considerac0es Iniciais

Embora o tratamento clinico e a terapia cognitivo-comportamental apresentem
resultados benéficos, a etiologia do transtorno permanece obscura, pois ainda ndo foram
encontrados mecanismos eficazes de tratamento. Um maior conhecimento da
neuroanatomia pré-clinica e da neurofisiologia neuronal de estruturas cerebrais
relevantes para 0 medo e ansiedade fornece um novo panorama (insight) sobre a
neurobiologia do panico (GODDARD e CHARNEY, 1997). A proposta central do
artigo envolve um modelo funcional integrado do medo e da ansiedade que permitira a

montagem de um quadro conceitual mais amplo sobre o transtorno.

3.3.2 Neuroanatomia Funcional do Medo e da Ansiedade

Segundo os autores uma compreensdo mais aprofundada das principais
estruturas neuronais responsaveis pelo comportamento de medo e ansiedade nos
mamiferos é necessaria para a geracdo de novas hipoteses clinicas sobre desordens de
ansiedade como no Transtorno do Panico. Estruturas neuronais subjacentes ao
pensamento de medo e ansiedade podem ser supostamente associadas a substratos
anatdbmicos. Mecanismos especialmente relevantes neste contexto incluem medo
condicionado, que envolve a aquisicdo de aprendizado como resposta a estimulos
ameacadores especificos. Um outro tipo de aprendizado de resposta ao medo
condicionado pode estar relacionado a um lugar ou situacao especifica, no qual varios
estimulos podem tornar-se associados com comportamento temeroso (medo contextual).
Esse tipo de medo contextual pode ser util para a compreensdo da complexidade
envolvida com as desordens de ansiedade humana, como o transtorno do panico,
enquanto o medo condicionado pode ser a base neurofisiolégica de fobias especificas.

Nesse contexto Goddard e Charney (1997), enfatizam a importancia da
amigdala, que é anatbmica e idealmente localizada para coordenar 0s comportamentos
de defesa, pelo fato de possuir projecbes aferentes e eferentes com um grande nimero

de estruturas (corticais e sub-corticais) que implicam em medo e ansiedade.
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Como visto no capitulo anterior (secdes 2.6.1 e 2.7.2), algumas das principais
projecdes da amigdala incluem: cortex primario e de associacdo sensorial; cortex
pré-frontal; hipocampo; talamo; hipotalamo; o nicleo monaminérgico (locus coeruleus,
nacleo dopaminérgico) e o nucleo parabraquial. Uma vez que os estimulos sdo
recebidos e processados pela amigdala, as mensagens resultantes deste processo sdo
envidas por caminhos aferentes para varias estruturas, entre elas o locus coeruleus que
possui cerca de 50% dos neurdnios noradrenérgicos do SNC. Além disso, sua
estimulagdo produz quase todas as reagdes fisiologicas e autonémicas do panico.

Como as projecOes aferentes de varios sistemas cerebrais importantes
relacionados com o0 medo chegam a amigdala, ela se torna uma area determinante no
processamento e interpretacdo desses estimulos. Muitas conexdes aferentes sdo
reciprocamente conectadas, 0 que garante um nivel de complexidade ainda maior
quando se procura estabelecer um modelo integrador para fenémenos relacionados com

0 medo e a ansiedade.

3.3.3 Modelo Neuronal do Medo e da Ansiedade

O modelo proposto por Goddard e Charney (1997) inclui estruturas e vias
envolvidas na transmissdo de dados sensoriais para areas de processamento no cortex,
cortex entorhinal, areas do sistema limbico (amigdala e hipocampo) e estruturas
cerebrais (locus coerules e PGi - Nucleo Paragiganto Celular). Depois que uma ameaca
ou um estimulo de medo € avaliado através de um processo que integra experiéncias
passadas e presentes, as areas de processamento (cOrtex orbitofrontal e amigdala)
formulam e selecionam uma resposta de medo ou ansiedade.

As principais estruturas que implementam a resposta ao estimulo incluem o
locus coeruleus (disparos autbnomo de noradrenalina, ativacdo de respostas
neuroendocrinas através do hipotalamo e respostas periféricas e autbnomas através do
PGi), o hipotalamo (componentes autbnomo de resposta neuroendocrina ao medo),
nacleo motor dorsal do vago (ativagdo do sistema nervoso parassimpatico), nucleo
parabraquial (medo induzido e hiperventilagdo), ndcleo trigerminal e nucleo motor
facial (expressdo facial de medo), o striatum e a matéria cinza periaquedutal - MCP
(comportamentos defensivos - fuga ou luta e rigidez do corpo).

Nesse modelo, a amigdala é o centro do medo e da ansiedade devido as suas

extensas conexdes aferentes e eferentes com outras estruturas cerebrais relevantes
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relacionadas ao processo neural de comportamento de medo e ansiedade. Esse modelo
integrado do transtorno proposto por Goddard e Charney (1997) estd em sintonia com

os referenciados na segéo 3.2.6.

3.3.4 Resultados de Neuroimagem em pacientes com o Transtorno do Panico

Resultados de neuroimagem (CANNISTRANO e RAUSCH, 2003; KRYSTAL
et al.,, 2001, ETKIN et al., 2005) sugerem que 0s pacientes com TP apresentam
anormalidades estruturais e funcionais no cérebro. Em geral, ha algumas evidéncias de
lesGes no hipocampo e na regido parahipocampal direita em pacientes com o transtorno.
Anormalidades corticais frontais também foram relatadas nos pacientes com a condicao,
mas ndo estd claro se fazem parte de um mecanismo comum em pacientes com
ansiedade patoldgica e que pode envolver outras estruturas, como 0 giro cingulado
anterior. Para Goddard e Charney (1997), as técnicas de neuroimagem proporcionam
uma rara oportunidade de integrar a neuroanatomia funcional, a neuroquimica e
fenomenologia do transtorno. Segundo Etkin et al. (2005), a psicoterapia é usada para
tratar uma grande variedade de doencas mentais, mas, surpreendentemente, pouco se
sabe sobre seus mecanismos bioldgicos, quando comparados com a farmacoterapia.
Com a utilizacdo da neuroimagem, os beneficios sdo consideraveis, ja que é possivel

refinar diagnoses clinicas e prever resultados de tratamento utilizando psicoterapia.

3.3.5 Neuroquimica do Transtorno

Segundo Goddard e Charney (1997), a investigacdo clinica sobre o
neuroquimica do TP tende a se concentrar em um sistema particular de
neurotransmissores. Os pesquisadores utilizam as ferramentas da farmacologia
disponiveis para descobrir diferencas de comportamento fisioldgico e respostas
neuroendrdcrinas, entre pacientes e grupos de controle. Os dados coletados reforcam a
hipbtese de anormalidades especifica no sistema em questdo. A seguir sdo analisados 0s

principais sistemas de neurotransmissores considerados no transtorno.

3.3.5.1 Norepinefrina

Um grupo considerdvel de evidéncias envolve o sistema de norepinefrina na

fisiopatologia e tratamento do TP. Anormalidades no receptor adrenérgico
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(adrenoreceptor) pré-sinaptico a., (alfa2) foram identificadas em estudos realizados com
0 ax-antagonista ioimbina e o ax-agonista clonidina no TP. Os pacientes com transtorno
do péanico sdo anormalmente sensiveis aos efeitos da ioimbina apresentando uma alta
taxa de ataques de panico acompanhada pelo aumento dos niveis plasmaticos do
metabolizador de noreprinefina 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) (CHARNEY et
al., 1995 ; BERNIK e MELLO, 2004 ; KRYSTAL et al., 2001; LI et al., 2001).

Sensibilidade a ioimbina é relativamente especifica para o TP, sendo uma
notavel excecdo para o0 stress pds-traumatico (GRAEFF, 2003A). Curiosamente, 0s
pacientes com transtorno do panico também tém respostas anormal a clonidina. Eles
apresentam maior hipotenséo arterial, diminui¢do do plasma MHPG e menor sedagéo
guando comparados com grupos de controle, sugerindo hipersensibilidade aos
receptores a; (CHARNEY et al., 1992; CHARNEY, 2004; MATHEW et al., 2001). O
sistema de norepinefrina tem também implicaces na resposta de pacientes com TP ao
tratamento com triglicerideos antidepressivos e inibidores de monoamino-oxidase,
agentes que diretamente modulam o funcionamento da norepinefrina (GODDARD e
CHARNEY, 1997; BERNIK e MELLO, 2004; KRYSTAL et al., 2001).

3.3.5.2 Serotonina

Existe uma farta literatura pré-clinica sobre o papel da serotonina na patogénese
da ansiedade. Adicionalmente, um grande ndmero de estudos clinicos
compreensivelmente revisados avalia o papel da serotonina no TP (HANDLEY,1995;
GODDARD et al., 1993; GRAEFF, 2005; BERNIK e MELLO, 2004; KRYSTAL et
al., 2001; MARON e SHLIK, 2006; STAHL, 2002A, STAHL, 2002B).

Segundo Goddard e Charney (1997), varios subtipos de receptores de serotonina
tém sido relacionados no TP. Embora a funcdo da serotonina na patofisiologia do
transtorno exija uma avaliacdo mais detalhada, o seu papel no tratamento do TP é mais
comprovado, com a crescente evidéncia da eficacia clinica dos inibidores seletivos de
recaptacdo da serotonina (SRRIs). Pesquisas recentes sugerem que parte do mecanismo
de melhora clinica com uso de SRRIs nos pacientes com TP € devido a iteracdo
serotonina-norepinefrina (MORENO et al., 1999 ; GRAEFF, 2003B; GRAEFF, 2004;
GORMAN et al., 2000).
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3.3.5.3 Lactato e Dioxido de Carbono

Existe uma expressiva base de dados sobre os efeitos panicogénicos do lactato e
do diéxido de carbono no TP (BERNIK e MELLO, 2004; KRYSTAL et al., 2001,
GRAEFF, 2005). No entanto, apesar deste vasto conjunto de dados, 0s mecanismos
subjacentes a esses efeitos neurobioldgicos permanecem obscuros. Em pénico induzido
por lactato € possivel observar as caracteristicas do transtorno, que sdo atenuadas com a
utilizacdo de farmacologias anti-panico adequadas.

Para Goddard e Charney (1997) mudancas agudas no nivel de didxido de
carbono também podem precipitar ataques de panico em pacientes com o transtorno.
Por exemplo, hiperventilacdo voluntaria causa hipocapnia e induz sintomas panicos.
Curiosamente hiperventilacdo produz um aumento desproporcionado de lactato no
cérebro em pacientes com o transtorno, possivelmente induzido pela hipocapnia que
provoca a diminuigdo no fluxo sanguineo cerebral. Hipercapnia aguda, produzida pela
respiracdo continua de uma mistura contendo 5% de diéxido de carbono, também ¢é
patogénica. O fato de que tanto hipocapnia como hipercapnia disparam ataques de
panico em pacientes com o TP ndo é facilmente explicado.

Flutuacdes no nivel de didxido de carbono e lactato podem provocar AP por
ativacdo de um de falso alarme de asfixia em pacientes que tém hipersensibilidade
pré-existente no seu sistema de mecanismos de alarme (ISOLAN et al., 2001) e
(GRAEFF et al., 2005).

3.3.5.4 Benzodiazepinicos e Acido Gama-Aminobutirico (GABA)

Segundo Goddar e Charney (1997), receptores agonistas de benzodiazepina
produzem inibi¢do neuronal por modulagéo de receptores do GABA que conduz a uma
variedade de efeitos farmacoldgicos, inclusive efeitos ansioliticos, relaxamento
muscular e sedacdo. Antagonistas de benzodiazepina substituem o receptor de
benzodiazepina sem produzir efeitos farmacoldgicos, enquanto os antagonistas inversos,
como beta-carbolina é ansiogénico e pré-convulsivo. Receptores agonistas de
benzodiazepina potentes, como alprazolam e clonazepam, tém alcancado significantes
resultados no efeito antipanico e sdo considerados farmacoterapias padrdo para o
transtorno. Varios grupos de pesquisa analisaram com mais cuidado anormalidades no
receptor de bezodiazepina em pacientes com o transtorno. Alguns dados sugerem menor

sensibilidade de receptores benzodiazepinicos nessa populacdo. O antagonista
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benzodiazepinico flumazenil foi considerado um agente panicogénico em pacientes com
o transtorno, mas ndo no grupo de controle de individuos saudaveis. Assim, pacientes
com o TP podem ter uma anormalidade intrinseca a receptores benzodiazepinicos ou
uma deficiéncia em um agente anxiolitico enddgeno.

Embora varios estudos (MACIEL, 1993; GRAEFF, 2005; ANDREATINI et al.,
2001; BRANDAO et al., 2003, STAHL, 2002B) tenham demonstrado a eficacia do
tratamento farmacoldgico com benzodiazepinicos para esse transtorno, uma proporcao
significativa dos pacientes permanece sintomatica apds o tratamento agudo. Apesar de
respondem ao tratamento agudo a maioria ndo apresenta uma remissdo completa,
indicando que o TP é uma doenca crénica e, como tal, seu tratamento deve ser mantido
por um periodo longo. A boa eficacia, seu rapido inicio de acdo e os efeitos adversos
favoraveis tornaram os benzodiazepinicos farmacos Gteis no tratamento do TP.

Entretanto, por se tratar de uma condicdo cronica que exige 0 uso de
medicamento por um tempo prolongado, a monoterapia com benzodiazepinicos passou
a ndo ser considerada a primeira escolha no tratamento do TP, em fun¢éo do risco de
dependéncia (MANFRO, 2000).

3.3.5.5 Peptideos

O papel da colecistocinina (CCK) e outros neuropeptideos tém gerado grande
interesse no TP. Tudo leva a crer que os efeitos anxiogénicos do CCK sdo mediados
através do receptor CCKg. Pacientes com TP que ndo usam drogas sdo mais sensiveis as
propriedades anxiogénicas do antagonista CCK-4 do receptor CCKg e da pentagastrina,
do que grupos de controle de individuos saudaveis, o que é consistente com a alta
sensibilidade ao receptor pdés-sinaptico CCKg em pacientes com o transtorno
(GODDARD e CHARNEY, 1997, GRAEFF, 2007).

Outros peptideos envolvidos na ativacdo do eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal
(HPA) ndo sdo usuais em pacientes com TP. Por exemplo, alguns pesquisadores
(GRAEFF et al., 2005; GRAEFF, 2007; STAHL, 2002B) tém observado respostas
atenuadas ao horménio adrenocorticotréfico (ACTH) em respostas ao CRF em
pacientes com TP. No entanto, os niveis de CRF no liquido cefalorraquidiano nos
pacientes com TP foram semelhantes aos grupos de controle em um estudo, sugerindo
que a hipersecrecdo de CRF ndo é parte da patofisiologia do TP, em contraste com a
depressdo e o stress pos-traumatico.
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Outro neuropeptideo de interesse no TP € neuropeptideo Y. Dados recentes
indicam que os niveis de plasma do neuropeptideo Y sdo anormalmente elevados no TP,
refletindo talvez uma resposta compensatdria a uma superatividade do sistema de
norepinefrina. Agonistas do receptor do neuropeptideo Y-1 sdo um alvo promissor para
0 desenvolvimento de medicamentos ansioliticos (STAHL, 2002B; BERNIK e
MELLO, 2004; KRYSTAL et al., 2001, ANDREATINI et al., 2001). Outras avaliacbes
de neuropeptideos e sua interacdo com 0s sistemas classicos de neurotransmissores no

TP se justificam na opinido dos autores.

3.3.6 Neurobiologia integrada do Transtorno do Panico

Segundo Goddard e Charney (1997), esse modelo permite analisar o
desenvolvimento da patologia de uma maneira mais abrangente através da interacao dos
sistemas neuronais, ao contrario dos anteriores, em que a patofisiologia do TP estava
excessivamente centrada em uma estrutura neuronal ou um sistema neurotransmissor
especificos. Embora inicialmente Uteis, esses modelos sdo limitadas no seu poder
explicativo e preditivo, na medida em que a literatura sobre a patofisiologia do
transtorno se tornou mais complexa e aparentemente contraditéria.

A integracdo da neuroanatomia funcional e da neurobiologia clinica proporciona
um entendimento mais amplo das caracteristicas clinicas e do curso do transtorno.
Ataques de panico podem ser vistos como resultando de anormalidades especificas no
sistema eferente do modelo. Por exemplo, uma hiperatividade no sistema de
norepinefrina do locus coeruleus ou do nucleo parabraquial (possivel local do suposto
mecanismo de alarme de sufocacdo) pode ser a base neural de ataques de panico
espontaneos e noturnos, resultados também observados nos trabalhos de Stahl (2002A)
e Mezzasalma et al. (2004).

Para Goddard e Charney (1997), patologia na parte do modelo neuronal que
realiza o processamento do sinal (estimulos de entrada) pode responder por outras
caracteristicas do TP. Por exemplo, 0 mecanismo neural de medo e do condicionamento
contextual coordenado pela amigdala e outras estruturas associadas fornecem um
modelo razoavel para o surgimento dos comportamentos na presenca de agorafobia. O
rompimento do mecanismo neural que da suporte ao processo de eliminar ou reduzir
uma resposta condicionada pode aumentar nossa compreensao nos tratamentos de dificil

controle e crdnicos do transtorno.
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Segundo Goddard e Charney (1997), o mecanismo neural de comportamento de
sensibilizacdo fornece uma estrutura para a compreensdo do trauma na vida dos
pacientes com o aparecimento das manifestagdes clinicas do panico. O processo de
sensibilizagdo pode responder pela cronicidade e recorréncia da doenga em certos casos.

Em relacdo aos neurotransmissores associados aos mecanismos neurais
discutidos anteriormente, os autores destacam a serotonina, noroepinefrina, dopamina,
NMDA(n-metil-d-aspartato), o  glutamato, o GABA  benzodiazepinico,
CRF(corticotropin-realinsing-factor) e possivelmente, outros neuropeptideos como o
colecistocinina (CCK) e o neuropeptideo Y.

Para Goddard e Charney (1997), a patologia nos sistemas aferentes do modelo
neuronal proposto pode responder por outras caracteristicas clinicas do TP, como
hipocondria e sensagdo de sensibilidade. Uma neurobiologia integrada do TP assegura
uma melhor compreensdo dos mecanismos eficazes de tratamento. Psicoterapias,
particularmente a cognitiva, e terapias comportamentais podem favorecer a interrupgéo
de mecanismos de medo e condicionamento contextual. Essas terapias também podem
facilitar a extincdo da patologia fobica pela aquisi¢cdo de inibidores condicionados
(sinais que competem e modulam o medo condicionado). Aquisi¢cdo de inibidores
condicionados pode envolver uma ligacdo entre o nucleo da estria terminal, amigdala e
hipocampo. Psicoterapia também pode trabalhar no nivel molecular para alterar a
expressdo de tensdo-relacionada e sintese de proteina, ou na influéncia de mecanismos,
tais como a potencializacdo de longo prazo, que tem implicacdes no aprendizado e na
aquisicdo de memaria em estruturas neoronais relacionadas com medo.

Os autores consideram que uma melhor compreensdo da neuroanatomia
funcional do medo e da ansiedade pode resultar em um modelo mais completo para os
mecanismos capazes de assegurar 0 éxito do uso da farmacoterapia no transtorno. No
futuro, pode-se pensar no desenvolvimento de drogas capazes de atuar em alguns
neuropeptideos ou neurotransmissores especificos, além do tratamento classico utilizado
no transtorno. Assim, seria possivel o desenvolvimento de farmacos altamente seletivos
e que atuassem em estruturas anatdmicas fortemente relacionadas com o medo e
ansiedade como a amigdala.

Goddard e Charney (1997) sugerem também que uma avaliacdo funcional da
neuroanatomia do TP pode fornecer um ponto de partida interessante (frutifero) para
gerar e testar hipoteses de novas pesquisas na natureza dessa condi¢do. Algumas das

principais estruturas discutidas em nosso modelo neuronal ja foram relacionadas na
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fisiopatologia do panico em estudos utilizando técnicas de imagem como os citados
anteriormente (item 3.3.4). A habilidade de tais técnicas para tracar eventos elétricos e
qguimicos com grande precisdo anatdbmica, nos permite examinar mais claramente a

psicopatologia do panico e sua base neurobiolégica de forma mais clara.

3.4 Consideracoes

Os dois modelos descritivos discutidos colocam a amigdala no centro do
processo gerador de impulsos primarios que ativam o0s demais circuitos neuronais
envolvidos com os mecanismos de defesa. Funcionando como um depdésito de memdria
emocional, a amigdala gera impulsos que provocam reacfes instantaneas e planejadas
para ativar acfes que tém como objetivo principal zelar pela seguranga do individuo,
ativando os mecanismos de defesa necessarios. Todo o aparato cognitivo e fisiologico
que é colocado a disposicdo do organismo para se contrapor a uma eventual ameagca,
requer necessariamente a participacdo desse Orgao primitivo, que é um legado ndo
desprezivel da evolucdo humana.. A sua remocdo é capaz de tornar o individuo
emocionalmente incapacitado, retirando do mesmo sua habilidade de discernimento em
relacdo aos aspectos envolvidos com emocgédo, como também os relacionados a ameagas
potenciais.

A relacdo entre emogdo e razdo deve ser harmoniosa, de tal maneira que
excessos de energia emocional possam ser corrigidos pelo aparato racional vigente
desempenhado pelo cortex. Déficits organicos nesse mecanismo primario podem
acarretar uma série de desordens mentais, entre elas o TP, na medida em que o0s
mecanismos conscientes e mais discriminativos ndo sdo capazes de eliminar e, até
mesmo, compensar 0s sinais recorrentes e difusos de perigo enviados pela amigdala.

No proximo capitulo serd apresentado e discutido um modelo
neurocomputacional que se propde a integrar aspectos cognitivos e fisioldgicos do

Transtorno do Panico baseado nas idéias aqui discutidas.
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Capitulo 4 - Modelo Integrador

4.1 Considerac0es Iniciais

Entre os varios modelos descritivos para o Transtorno do Panico (TP) existentes
na literatura (CLARK, 1986; BALLENGER, 1989; EHLERS, 1989; WINDMANN,
1998; GORMAN et al., 2000; CASEY et al., 2004) o proposto por Goddard e Charney
(1997) nos pareceu 0 mais interessante pelo fato de apresentar uma circuitaria cerebral
que realmente parece estar relacionada com o transtorno.

O modelo descritivo proposto por Goddard e Charney tenta explicar de uma
forma mais integrada o TP, e sua utilizagdo ndo s6 permite um maior entendimento da
condigdo, como também coloca uma hipotese de trabalho importante, na medida em que
a origem do transtorno ainda é bastante difusa.

Do ponto de vista da neurociéncia computacional ele é bastante modelavel o que
ndo acontece com muitos outros modelos que envolvem interacdo cérebro-corpo. Os
demais modelos tedricos propostos e analisados no capitulo anterior s@o descritivos e
fluidos em demasia, e por ndo serem delimitados, ndo ensejam a criacdo de uma
proposta mais formal e capaz de ser implementada computacionalmente.

Assim e ao contrario dos demais, as idéias de Goddard e Charney permitem uma
aproximacdo mais aderente e precisa do ponto de vista neurocomputacional. O modelo
proposto pelos autores € integrador no sentido de envolver uma circuitaria cerebral
especifica e algumas questbes de percepcdo e cognicao, sendo, portanto integrador no
sentido mente-corpo e ndo do ponto de vista do que acontece com a respiracao,
batimento cardiaco ou outros sintomas fisioldgicos decorrentes da doenca. Como o
Transtorno do Panico se estabelece na fronteira mente-corpo, o0 modelo proposto é uma

ferramenta importante para auxiliar no entendimento dessa condicdo clinica.

4.2 O Modelo Integrador

A proposta basica do modelo de Goddard e Charney é que o TP pode resultar
simultaneamente de interpretacfes cognitivas equivocadas realizadas pelo cortex (CTX)
e de algum déficit neurobioldgico na amigdala (AMD). Nesse modelo, a amigdala é o

centro das respostas a0 medo e a ansiedade, porque € ao mesmo tempo eferente e
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aferentemente conectada com varias estruturas neuronais envolvidas com mecanismos
autonémicos de defesa. Adicionalmente, ela exerce uma funcdo de ligacdo fundamental
para 0s processos neurais envolvidos com o comportamento do organismo em relagdo
ao medo e ansiedade e seu condicionamento, sensibilizagéo e extingdo. Assim, de uma
perspectiva anatdbmica a AMD aparece como uma estrutura central que coordena os
componentes: cognitivo, afetivo, neuroenddcrino, cardiovascular, respiratério e
muscular, associados ao medo e a ansiedade.

Sendo a AMD um 6rgdo primitivo e com poucos neurénios, sua capacidade de
analise é grosseira e rapida, confundindo, na maioria das vezes, estimulos ndo perigosos
com perigosos. Essas caracteristicas sdo responsaveis por disparos fisioldgicos que
colocam o individuo em estado de alerta (reacdo de fuga ou luta) e que sdo desejaveis
até certo ponto. Na medida que esses disparos ultrapassam um limiar aceitavel, é gerado
um estado de ansiedade continuo (alerta) que proporciona a manifestacdo de um elenco
de sintomas presentes no TP.

A inibicdo desse estado de alerta é realizado pelo CTX, que é um 6rgdo mais
recente dentro da evolucdo filogenética, com muitos neurdnios, e capaz de realizar uma
analise mais fina, embora mais lenta, dos estimulos de entrada, separando o que
efetivamente é ameaca do que ndo é ameaca. O descompasso entre 0s tempos de
resposta da AMD e do CTX € estabelecido biologicamente pela diferenca na
composicao neural de cada um (menos ou mais neurdnios).

A funcdo do sistema de pré-alarme implementado pela AMD ¢é a de amparar e
preparar 0 organismo contra eventuais ameacas potenciais. Em um organismo sadio os
falso-positivos gerados pela AMD sdo inibidos por um mecanismo de correcao
realizado pelo sistema cortical, e que é capaz de restabelecer o equilibrio.

Havendo uma quebra na homeostase desse sistema, ou seja, quando registros de
ameaca gerados pela AMD para um estimulo externo ndo séo devidamente inibidos pelo
CTX, é gerado um estado de alerta continuo e compativel com a sintomatologia
apresentada pelos portadores da sindrome. Por outro lado, defeitos no CTX também séo
capazes de gerar 0s mesmos sintomas ja que ndo conseguem inibir os disparos gerados
pela AMD.

O modelo contempla as caracteristicas funcionais da AMD e do CTX e como
degeneracbes nessas caracteristicas podem alterar de maneira significativa os estados

fisiologico e emocional dos individuos.
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A figura (4.1) abaixo exibe a estrutura funcional do modelo integrador a partir

do modelo descritivo proposto por Goddard e Charney.
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Figura 4.1 Modelo Integrador de Goddard e Charney

Para o modelo foram consideradas as seguintes hipdtese funcionais:

1. No funcionamento do modelo tanto o0 CTX como a AMD aprendem o que é e 0 que
ndo € ameacga a partir de um processo de aprendizagem que tem por base a
plasticidade neuronal.

2. Por ser um 0rgédo arcaico a interpretacdo da AMD esta fortemente carregada de
experiéncia passada (condicionamento). Isso significa que ao longo da evolucgéo
filogenética alguns estimulos foram selecionados como fontes de ameacas a
sobrevivéncia da espécie.

3. As componentes de (S) analisadas pela AMD (S1) e pelo CTX (S2) sdo iguais.

Esse modelo € particularmente atraente porque consegue explicar caracteristicas

do transtorno, tanto do ponto de vista cognitivo como bioldgico a partir de um aparato

relativamente simples tomando por base uma estrutura centrada na AMD e no CTX.
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4.3 O Modelo Integrador com Normalidade

A Figura 4.2, a seguir, ilustra o modelo descritivo funcional proposto por
Goddard e Charney sem a presenca da patologia. A homeostase se estabelece na medida

em que o CTX consegue inibir os disparos gerados pela AMD.
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Figura 4.2 Modelo Integrador de Goddard e Charney (Normalidade)

Nessa figura, pode-se observar como seriam as atividades normais de resposta a
um estimulo externo (S), produzidas pelo cértex e pela amigdala em um organismo
sadio (normalidade). A interpretacdo de que um estimulo (S) é uma ameaca, gerada pela
amigdala a partir de uma analise grosseira e rdpida, é inibida pela avaliacdo mais lenta,
porém racional, realizada pelo cértex, de que esse estimulo ndo representa de fato uma
ameaca. Nesse processo de normalidade, nenhuma patologia € desenvolvida e efeitos
fisioldgicos recorrentes e ndo desejaveis sdo devidamente inibidos pela acao do cortex.

Assim, o modelo proposto estabelece a integracdo entre os aspectos fisioldgicos
e cognitivos representados respectivamente pela AMD e pelo CTX.

O processo de analise de um estimulo (S), considerando normalidade se

estabelece entdo nos seguintes passos:

o Um estimulo externo (S) chega ao sistema sensorio.
e AMD = analisa uma parte do estimulo (S), no caso (S1) usando um ajuste

grosseiro, inconsciente, instintivo, rapido e detecta (S) como ameaca.
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« AMD = gera uma resposta imediata de Fuga/Luta e véarios efeitos fisiologicos para
0 organismo se contrapor a ameacga potencial.

e CTX = analisa uma parte do estimulo de entrada (S), no caso (S2) usando um
ajuste fino, consciente e mais lento e detecta que (S) ndo é ameagca.

e« CTX = envia um sinal (sinapses inibitorias) para bloquear a falsa interpretacdo da

AMD, restabelecendo o equilibrio do sistema.

A figura abaixo exibe o gréfico temporal da reagdo de Fuga/Luta a partir do

circuito com Normalidade.
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DAAD DO CTE TEWMPO QUE O CTX LEWA PARA ENTRAR Bl AGAD

Figura 4.3 - Reacéo de Fuga/Luta (com Normalidade)

O partir do disparo da AMD, os mecanismos de defesa sdo acionados através da
ativacdo (liberacdo) de respostas fisiologicas que requisitam recursos extras de atencdo
do sistema cognitivo. A resposta de Fuga/Luta é amplifica até 0 momento que o CTX,
utilizando um processo mais discriminativo, determina que o estimulo ndo representa,
de fato, uma ameaca. O falso alarme (falso-positivo) é, entdo, desligado através de

sinapses inibitorias enviadas pelo CTX para a AMD, como comentado anteriormente.
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4.4 O Modelo Integrador sem Normalidade

Sintomas do transtorno podem ser obtidos e explicados pelo modelo quando
algumas caracteristicas da AMD e do CTX se manifestam. A homeostase desse modelo
pode ser rompida de duas maneiras:

e Caso-01 - quando todos os estimulos séo classificados como ameaca por um déficit
neurobiolégico na AMD (hipersensibilidade). Nesse caso, 0 CTX ndo consegue
inibir os efeitos fisioldgicos conseqlientes.

e (Caso-02 - quando o CTX erra na analise do impulso externo (S) e o classifica como
ameaca. Esse estimulo passa, entdo, a ser percebido e classificado como ameaca,
através de um processo de aprendizagem realizado pela AMD e pelo CTX. Assim,
da préxima vez que o estimulo (S) ocorrer, ele serd detectado mais rapidamente pelo
conjunto (CTX + AMD) como ameaca. O processo &, entdo, realimentado de forma
errada para varios estimulos externos e de maneira crescente, gerando a patologia

(medo do medo-panico).

Caso-01 AMD patoldgica (super-excitada) e CTX sadio
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Figura 4.4 - Modelo com AMD patolégica e CTX sadio
Nesse caso, 0 CTX ndo consegue inibir a agdo da AMD mesmo tendo detectado
o0 estimulo (S) como ndo ameaca. Como apresentado no Capitulo-2, a superexcitacdo da
AMD pode ocorrer pela qualidade insuficiente de elementos discriminadores, enviados

pelas reas associadas com processos de analise conceitual e de memoria de longo prazo
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como o hipocampo. A outra possibilidade decorre de uma hiperatividade neural
enddgena da AMD. Nesse caso, ela impede que um processo consciente e analitico seja
executado, porque falsos alarmes séo repetidamente enviados para o CTX, de forma que

0 processamento consciente nao pode ser executado em um nivel mais elaborado.

Caso0-02 CTX patoldgico (erra na analise do estimulo) e AMD sadia

CTX PATOLOGICO

S2 S = AMEACA
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Figura 4.5 - Modelo com AMD sadia e CTX patolégico

Nesse caso, tanto o CTX como a AMD erram na classificagéo do estimulo. Vale
lembrar que a fungdo da AMD ¢ estabelecer um mecanismo automatico de defesa,
recheado de experiéncias passadas e fundamentais para a sobrevivéncia da espécie
humana. Assim, para a AMD, a principio tudo é ameaca. O aparato cortical embora seja
mais lento, é estabelecido para realizar as devidas corregdes na anélise da informacgéo
gerada pelo sistema amidaldide. Com um CTX patoldgico, um estimulo (S) nédo
perigoso passa a ser percebido e classificado (incorporado) como perigoso atraves de
um processo de aprendizagem realizado pela AMD e pelo CTX e que tem por base a
plasticidade neuronal. Assim, da préxima vez que o estimulo (S) ocorrer, passara a ser
detectado mais rapidamente pelo conjunto (AMD + CTX) como ameaca. Como o
processo é realimentado de forma incorreta para varios estimulos de entrada, passa a

gerar 0s sintomas patolégicos do transtorno (medo do medo - panico).
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Uma terceira possibilidade ainda se estabelece, dado que é possivel que tanto o
Caso-01 como o Caso-02 ocorram simultaneamente, ou seja, pode-se ter uma AMD
superexcitada e um CTX patologico que erra na avaliacdo dos estimulos. Em qualquer
uma das hipdteses, a reacdo de Fuga/Luta € como exibido no grafico abaixo.

LUTA,
Aﬁ CT¥ ERRA E MAC INBE OS5 SINTOMAS

FISIOLOGICOS GERADODS PELA AMD

B

Figura 4.6 - Reacéo de Fuga/Luta (sem Normalidade)

Nesse caso 0 CTX ndo consegue inibir os disparos gerados pela AMD pelas

razoes descritas anteriormente.

4.5 Consideracoes

Apesar de ser um modelo reducionista ele consegue explicar a sintomatologia da
condicdo a partir das hipdteses iniciais. A hipotese proposta pelos autores é bastante
racional e interessante, na medida em que permite uma modelagem neurocomputacional
e exibe uma circuitaria cerebral relacionada com o transtorno.

No proximo capitulo sera apresentado um modelo neurocomputacional para o

modelo descritivo proposto pelos autores.
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Capitulo 5 - Modelo Neurocomputacional

5.1 Contexto

A proposta descritiva mais modelavel em termos de neurociéncia computacional
¢ a de Goddard e Charney (1997), apresentada e discutida no capitulo anterior. O
modelo descritivo dos autores restringe uma explicagdo razoavelmente simples a um
circuito razoavelmente bem localizado no cérebro, o que permite do ponto de vista
reducionista criar um modelo neurocomputacional aderente. A tentativa de utilizacdo de
um modelo mais integrador do que este, incorporando, por exemplo, sintomas
cardiaco-respiratorios e retro alimentacdo ndo permitira obter um modelo
neurocomputacional de fato, mas apenas mais um modelo descritivo como tanto outros.

Assim, a partir desse modelo descritivo serdo criados modelos computacionais
matematicos de cada uma das partes do circuito neuronal envolvido, de maneira que,
através de simulacfes computacionais das mais diversas possamos obter resultados
corroborando as hipoteses para o transtorno propostas por Goddard e Charney. Esses
modelos sdo baseados em redes auto-organizaveis (SOM - Self Organizing Maps) que

serdo discutidas na proxima segéo.
5.2 As Redes SOM (Self Organization Maps)

5.2.1 A Estrutura On-Center/Off-Surround

A partir dos estudos desenvolvidos por Helmholtz e Mach em meados do século
XIX, experimentos demonstraram que cada neurdnio estd em cooperagdo, atraves de
sinapses excitatorias, com neurénios de sua vizinhanca imediata, a0 mesmo tempo em
que estd em competicdo, através de sinapses inibitdrias, com neurénios fora dessa
vizinhanga. Essas estruturas de competicdo e cooperacdo entre neuronios foram
denominadas On-center/Off-Surround e sdo encontradas nao apenas como inatas, mas
também como parte de processos neuronais dindmicos (CARVALHO, 2001).

Essa estrutura se mostrou essencial para o processo de neurodesenvolvimento,
no qual neurbnios competem por substancias quimicas chamadas genericamente de

fatores de crescimento neuronal (FCN). Na formacéo sinaptica, essas substancias sao
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liberadas por neurdnios excitados e, atraves de difusdo, alcancam as células vizinhas,
promovendo o crescimento sindptico (CARVALHO, 2001).

As células que recebem o FCN formam sinapses e sobrevivem, enquanto as
celulas que ndo entram em contato com o FCN morrem. Um neurdnio que libera FCN
guia o processo tridimensional de formacdo de sinapses, tornando-se um centro de
convergéncia sinaptica (Figura 5.1). Quando células proximas liberam diferentes FCN
em diferentes quantidades, varios centros de convergéncia sdo gerados, sendo

estabelecida uma competicdo por sinapses entre eles (CARVALHO et al., 2000).
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Figura 5.1 - Estrutura On-Center/Off-Surrond - adaptada de Carvalho (2001)

Pelo menos dois processos participam da dindmica da formacéo sinaptica:
e neurbnios pré-sinapticos que competem por FCN para sobreviverem.
e neurbnios pds-sinapticos que liberam FCN, competindo por sinapses que 0S
manterdo vivos através de seus estimulos aferentes.
Assim, um Unico neurdnio € capaz de receber e liberar FCN ao mesmo tempo.
Consequentemente, se estabelece uma rede de informagdo que controla o
desenvolvimento dos circuitos neuronais de maneira guiada pela estimulacdo do

ambiente, registrando o mundo e plastificando o cérebro (CARVALHO, 2001).

77



5.2.2 Mapas Auto-Organizaveis

Os processos de competicdo, descritos anteriormente, sédo essenciais para a
formagdo de organizagOes neuronais chamadas mapas. Um mapa neuronal pode ser
descrito como um circuito biolégico composto por dois conjuntos de neurdnios,
denominados dominio e imagem, de tal forma que padrBes de ativacdo similares do
dominio sdo projetados em neurdnios vizinhos na imagem. Assim, um mapa neuronal é
uma projecdo que transforma similaridades do dominio em relagcBes espaciais na
imagem (CARVALHO et al., 2000).

O cérebro estd organizado de modo que estradas sensoriais diferentes sdo
representadas por mapas computacionais ordenados topologicamente. Ou seja, entradas
sensoriais sdo mapeadas para areas correspondentes do cortex cerebral de uma forma
ordenada. Como 0s neurdnios estdo distribuidos ordenadamente dentro destas areas,
neurdnios topologicamente proximos respondem a padrbes e estimulos semelhantes
(HAIKIN, 2001). As redes SOM (Self Organizing Maps) desenvolvidas por Kohonen
(2001), s&o redes cuja topologia e funcionamento possuem uma forte inspiracdo
bioldgica, se apresentando como um modelo muito semelhante ao cortex cerebral. Este
modelo, baseado em aprendizagem ndo supervisionada, apresenta as seguintes
caracteristicas:

Topologia - a camada de entrada (dominio) é totalmente conectada a uma camada
multidimensional de neurdnios (imagem) através de sinapses (pesos) modificaveis como
exibido na Figura 5.2. Neurdnios no dominio ndo formam sinapses entre si e recebem as
entradas sensoriais (estimulos).

Competicdo - para cada entrada (estimulo) € calculado para os neurénios da grade
(dominio) o valor da fungdo discriminante (ativacdo). O neurdnio com maior valor para
essa funcao é o vencedor, ou seja, € o neurdnio que melhor representa (codifica) aquela
entrada.

Cooperacédo - o vencedor determina a localizacdo espacial de uma vizinhanca de
neurdnios excitados e que sera a base para a cooperacao entre eles.

Adaptacédo Sinaptica - permite que os neurdnios excitados aumentem seus valores
individuais da funcdo discriminante em relacdo ao padrdo de entrada (S) através de
ajustes adequados aplicados a seus pesos. Esses ajustes sdo tais que a resposta do
neurdnio vencedor a um padrdo de entrada semelhante a (S) é continuamente

melhorada.
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Aprendizagem - € competitiva, ou seja, 0s neurbnios competem para ser o vencedor e
ter seus pesos sinapticos atualizados. As sinapses dos neurdnios na imagem seguem o
padrdo on-center/off-surrond, ou seja, excitacdo ou cooperagdo de curta distancia e
inibicdo ou competicdo de longa distancia.

Sinapses On-Center JOff-Surround (Fixas)

o O O
O /ﬂ O i
/

// W; Sinapses Modificaveis
/ & CAMADA DOMIHIO
{n X N Neurdnios)

ESTIMULOS
SENSORIAIS

Figura 5.2 Mapas Auto Organizaveis - adaptada de (CARVALHO, 2001)

5.2.3 Processo de Aprendizagem

De acordo com Carvalho et al. (2001), a dindmica do processo de aprendizado se
estabelece da seguinte maneira:

Os neurdnios do dominio e da imagem sdo inicialmente conectados aleatoriamente de
maneira que cada neurdnio i na imagem receba projecdes sinapticas w; € R" de cada

neurdnio do dominio. Assim, inicialmente os valores das sinapses (pesos) sao

aleatorios.
A cada vez que a rede neuronal entra em contato com um estimulox, € R", k=12,...

na camada de dominio, existird apenas um neurdnio excitado i* na imagem, porque a
cooperacdo de curta distdncia e a competicdo de longa distancia

(on-center/off-surround) faz com que o neurdnio mais excitado iniba os demais.
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A posicdo r* do neurdnio vencedor na imagem determina 0 quanto e quais sinapses
serdo modificadas. Sinapses dos neurénios proximos ao vencedor serdo fortemente
modificadas de tal forma que estes neurdnios serdo mais intensamente excitados pelo

estimulo x, na proxima vez em que ele for apresentado a rede. As sinapses dos
neurénios distantes do vencedor serdo pouco modificadas ou permanecerdo constantes,
dependendo da disperséo o da funcdo de vizinhanga ¢(r;, r*) que estabelece o raio em

torno do neurdnio vencedor, dentro do qual ocorre a cooperacdo e fora do qual ocorre a

competicao.
O vetor r; € R" representa a posig&o de um neurdnio i genérico na camada imagem. Por
este processo, cada neurdnio na imagem sera mais facilmente excitado pelo estimulo x,

(facilitacdo sinaptica) da préxima vez que ele for apresentado a rede.

O(r;,T7)

r*

Figura 5.3 Gaussiana de treinamento CARVALHO (2001)
O desenvolvimento do mapa ocorre porque a quantidade de facilitagdo sinaptica é

inversamente proporcional a distancia de cada neur6nio i ao neurdnio vencedor. O

processo de modificacdo sinaptica Atwi para cada neurdnio i é repetido para cada passo

de aprendizado (t) em que o estimulo x, € R", k =1,2,... é apresentado a rede neuronal,

sendo dado por:

Aw; = p()#(r,r).(xi — W) (5.1)
onde, p(t) é ataxa de modificacdo sinaptica (aprendizado) definida por:
pt)=po. B, 0< <1, t=12,... (5.2)

A taxa de aprendizado comega com um valor p, e decresce a cada iteracdo t com

velocidade £.
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~ - s - - = * .
A fungdo simétrica de vizinhanga #(r;,r ) tem a forma de uma curva gaussiana

(Figura 5.3) e é dada pela equacéo:
2

*

-

252 (t)

o(r;, r*) =exp (5.3)

A dispersdo inicial da gaussiana, o, é alta para representar o fato de que no inicio

todos os neurdnios da imagem séo considerados vizinhos (em cooperacao). Isso permite
que a desorganizacéo inicial das sinapses convirja para um padrdo mais organizado
onde a vizinhanca é de grande importancia. A cada vez que um estimulo ativa um
neurdnio na camada de imagem, esta vizinhanca torna-se mais estreita, fazendo com que

0 mapa V& adquirindo uma organizacao localizada.
O calculo de o(t) é dado por: o(t) =cy.a™, 0<a <1, t=12,.... (5.4)
onde o é a taxa de decréscimo de oy .

A forma com que a taxa de modificacéo sinaptica (o) decresce e a vizinhanga

se estreita ¢ fundamental para o processo de formacdo do mapa. Quando a taxa de
modificacdo sinaptica decresce rapidamente, ndo ha tempo suficiente para que as
sinapses se modifiquem, fazendo com que a desorganizacdo dada pela aleatoriedade
inicial das sinapses permaneca até o final do processo. Por outro lado, quando a
vizinhanga se estreita muito rapidamente, o nivel de cooperagdo neuronal necessaria
para a formacdo do mapa cortical ndo se faz presente, gerando relagdes de vizinhanca
mal definidas no final do treinamento. Podemos relacionar a fungdo de vizinhanga ao
perfil de concentracdo do fator de crescimento neuronal (FCN) no tecido cortical ao
redor do neurdnio que o liberou. Quando o equilibrio dindmico entre a liberagdo desta
substancia e a metabolizacdo da mesma é alcancado em todo do tecido, devido ao
processo de difusdo, um perfil de concentracdo que decresce assintoticamente com a

distancia radial é atingido (Figura 5.3). O parametro o representa a quantidade de

fator de crescimento neuronal (FCN) liberado pelos neurdnios no inicio do processo de

neurodesenvolvimento.

5.2.4 Consideracoes
A rede SOM é uma rede biologicamente plausivel e, por suas caracteristicas
auto-organizaveis, se mostrou mais adequada para o0 propdsito do modelo

neurocomputacional que se deseja implementar.
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5.3 O Modelo Neurocomputacional

A modelagem neurocomputacional serd implementada a partir da utilizacdo de
redes SOM (Self-Organization Maps) que nos pareceu mais elegante e mais aderente ao
fendbmeno que se deseja modelar, principalmente por suas caracteristicas
auto-organizaveis como descritas na secao anterior. O modelo pretende reproduzir o
estado de homoeostase do sistema, simulando o funcionamento saudavel da AMD e do
CTX e também 0s seus respectivos estados patoldgicos.

Sera criado um modelo para o modulo da amigdala (AMD) e um modelo para o
modulo do cortex (CTX). A interacdo entre esses modulos compde 0 modelo proposto
para a circuitaria neuronal envolvida com o transtorno. Utilizando o modelo, sera
possivel, simular e entender o que acontece com essas simulacdes, que serdo
propositadamente feitas para abracar certos resultados extremos do transtorno.

O algoritmo que implementa o modelo foi desenvolvido utilizando a linguagem
ANSI-C com compilador GCC para o ambiente Windows, e os graficos apresentados
foram criados a partir do GNUPLOT. Detalhes de utilizagdo do algoritmo

implementado estao descritos no Anexo A.

5.3.1 Hipoteses consideradas

Para o modelo foram feitas as seguintes hipoteses de trabalho:

o Estimulos grosseiramente perigosos ja estdo filogeneticamente pré-programados na
AMD. Ou seja, a AMD possui, desde 0 seu desenvolvimento primitivo gravado
dentro dela, alguns estimulos que sdo considerados perigosos (P) e outros que sdo
considerados ndo perigosos (NP).

o Na davida, a AMD sempre classifica um estimulo como perigoso (nocivo). Assim,
biologicamente, pode-se considerar que a AMD julga pelas aparéncias.

« E funcio do CTX tentar reclassificar esses estimulos, ou seja, s6 é perigoso o que de
fato representa ameaca. Assim, é o CTX que aprende ao longo da vida a detectar o
que é de fato perigoso, além das aparéncias dos estimulos. O papel do CTX é
diferenciar aparéncia da realidade.

« Existe no organismo todo um controle (que nos ndo vamos modelar) que sinaliza se

um estimulo é ou ndo perigoso.
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5.3.2 O Modelo Neurocomputacional

A estrutura do modelo neurocomputacional proposto esta exibida na Figura 5.1
considerando homeostase (normalidade).

CTX

s o

—
£—> REDE SOM —> NS¢

AJUSTE FINO
LENTO

2 CONSCIENTE

ESTIMULOS (S)
— .

INIBE
Y AMD

S A o —
Yoo REDE SOM —> NS, FISIOLOGIC

AJUSTE GROSSEIRO
RAPIDO
INSTINTO INCONSCIENTE

Figura 5.4 - Modelo Neurocomputacional (com Normalidade)

Os elementos bésicos desse modelo estdo descritos a seguir.

e S = representa os estimulos de entrada.

e REDE SOM (AMD) = é a rede SOM da AMD que devera ter poucos
neurdnios, de maneira a refletir suas caracteristicas bioldgicas. A AMD € um
orgdo primitivo que, realizando uma andlise tosca e rapida das entradas,
classifica mal os estimulos. Essa caracteristica enddégena da AMD gera muita
superposicao (overlap) entre o que é e 0 que nao ¢ de fato ameaca.

e NSa = neurbnio de saida da AMD (neurénio linear). Representa o sinal de
alarme gerado pela AMD (Sa) para um estimulo de entrada (S) e sera descrito
mais adiante com maiores detalhes.

e REDE SOM (CTX) = é arede SOM do CTX que devera ter muitos neurénios,
de maneira a refletir suas caracteristicas biolégicas. A rede do CTX, por ter mais
neurbnios é mais lenta, tem mais memoria, sendo, no entanto, mais
discriminativa.

e NS¢ = neur6nio de saida do CTX (neurbnio linear). Esse neurdnio representa o
sinal de alarme gerado pelo CTX (Sc) para um estimulo de entrada (S) e sera

descrito mais adiante com mais detalhes.
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Na Figura 5.4, é exibido o modelo com Normalidade, ou seja, 0 CTX consegue
inibir os disparos da AMD, como proposto pelo modelo descritivo. Dessa maneira, 0
CTX passa a ter um controle sobre a AMD em um nivel mais fino, bloqueando o que a
AMD classificou erradamente. A dindmica dessa estrutura ¢ semelhante a do modelo
descritivo apresentado no capitulo anterior, exceto pela presenca dos neurdnios de saida
da AMD (NSp) e do CTX (NSc). Esses neurdnios representam os sinais de alarme
gerados pela AMD (Sa) e pelo CTX (Sc) e seu mecanismo de calculo sera apresentado
na secdo seguinte quando serdo discutidas as diversas fases do modelo.

O modelo neurocomputacional foi desenvolvido em 4 fases:
e FASE-01 - TREINAMENTO DAS REDES SOM DA AMD E DO CTX

O objetivo dessa fase € modelar o funcionamento normal da AMD e do CTX
utilizando redes SOM para gerar 0s seus respectivos mapas. As redes da AMD e do
CTX serdo treinadas para reproduzir uma circuitaria neuronal saudavel e coerente com o
modelo proposto. Assim, nessa fase, a idéia € a de colocar o modelo funcionando

fisiologicamente saudavel a partir de AMD e CTX sadios.
e FASE-02 - TESTE DAS REDES SOM PARA A AMD E PARA O CTX

Nesta fase, séo realizados alguns testes para verificar a sensibilidade das duas
redes e a qualidade do treinamento. Os parametros utilizados nos treinamentos e as

dificuldades encontradas estdo descritos mais adiante.
e FASE-03 - GERA(;AO DA AMD E DO CTX PATOLOGICOS.

O objetivo dessa fase é perturbar o sistema fisioldgico para criar a patologia.
Dessa maneira, tanto a AMD como o CTX passam a confundir os estimulos de entrada e
a gerar falsos positivos. Uma maneira de se obter uma AMD ou um CTX com essa
caracteristica através da modelagem, usando redes SOM, é ndo permitir que a rede seja
suficientemente bem treinada gerando como conseqiiéncia mapas mal formados. As
alternativas viaveis para obtencdo de mapas mal formados para a AMD e para 0 CTX

serdo discutidas na se¢do 5.3.5.
« FASE-04 - GERACAO DO ALARME - NEURONIOS NSa E NS¢

Na Fase-04, serd4 usado um neurdnio Adaline para gerar os sinais de alarme
emitido pela AMD e pelo CTX, ja que uma rede SOM ndo gera esse tipo de sinal.

Adicionalmente, sera mostrado como sdo programadas as sinapses que conectam a rede
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SOM aos neurbnios de saida atraves NSa e NSc. Nessa fase sera apresentado e
discutido o Modelo de 3 camadas.
Nas préximas sec¢des, serdo apresentadas e discutidas cada fase do modelo

neurocomputacional.

5.3.3 Fase-01 - Treinamento das redes SOM da AMD e do CTX

A rede da AMD devera ter poucos neurdnios, de maneira a refletir suas
caracteristicas neurobioldgicas, ou seja, realizar uma analise rapida e grosseira dos
estimulos de entrada. A rede do CTX deverd ter mais neurdnios, permitindo que o
mesmo realize uma classificacdo mais refinada, gerando menos confuséo entre o que é e
0 que ndo é de fato perigo. A diferenca entre as duas redes esta no grau de fineza que
cada uma utiliza para classificar um estimulo. A diferenca no nimero de neurénios
(granulidade) faz com que um estimulo possa ser melhor classificado no CTX do que na
AMD.

Assim, quanto maior o nimero de neurdnios, mais refinada € a classificacdo ja
que a rede dispde de mais neurbnios (maior poder discriminativo) para identificar
melhor diferentes padrdes de entrada. Como a rede da AMD tem poucos neurénios para
classificar os estimulos de entrada, havera muitas interse¢fes (superposi¢des) entre 0s
estimulos considerados perigosos (P) e os ndo perigosos (NP). Como exemplo, podemos
imaginar uma situacdo limite em que a AMD tem apenas um neurdnio para classificar
os estimulos. Nesse caso, tudo é ameaca (ou ndo!), ou seja, os estimulos (P) e (NP)
seriam classificados da mesma maneira. Nessa situacdo faltam neurdnios para
discriminar (classificar) corretamente os estimulos de entrada.

Tanto no treinamento da rede da AMD como na rede do CTX foram escolhidos
padrdes para representar estimulos considerados perigosos (P) e ndo perigosos (NP).
Foram utilizadas 4 nuvens de estimulos, sendo uma nuvem para os estimulos do tipo (P)
e trés nuvens para estimulos do tipo (NP).

As nuvens de estimulos foram criadas aleatoriamente a partir das coordenadas
do centro da nuvem definidas no algoritmo, e com um raio de proximidade escolhido

convenientemente.
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5.3.3.1 Treinamento da Rede SOM da AMD

Para a AMD foi utilizado um mapa cortical com 100 neurénios (10x10) com
sinapses iniciais também aleatdrias. O objetivo desse treinamento foi 0 de conseguir um
mapa bem formado que pudesse ser associado no modelo a uma AMD biologicamente
sadia.

Os estimulos de entrada foram submetidos ao treinamento, considerando a
seguinte estrutura (que sera usada em todas as simulagcdes com excecdo dos parametros
especificos de treinamento):

o Estimulos Aleatdrios
« 4 nuvens de 250 estimulos (total de 1000 estimulos)
« NUmero de nuvens de estimulos perigosos (P) = 1 nuvem
« NUmero de nuvens de estimulos ndo perigosos (NP) = 3 nuvens
« Forma da nuvem = quadrado
« Raio das nuvens de estimulos = 0,3
. Faixa de variacdo dos estimulos = entre -1,0 e +1,0
. Normalizagcdo = NAO
e Mapas Corticais
« Dimensédo do mapa cortical da AMD=> 10 x 10 (100 neurénios)
« Pesos (sinapses) iniciais = aleatdrias
. Faixa de variacdo dos pesos (sinapses) = entre -5.0 e + 5.0
o Parametros do Treinamento para AMD ajustados no processo
« Numero de Iteracoes
« Desvio Padréo Inicial da Gaussiana de Treinamento (Sigma)
« Decréscimo do Desvio Padréo da Gaussiana de Treinamento
+ Critério de Parada do Treinamento (enquanto Sigma >)
. Taxa de Aprendizado Inicial
. Atualizagdo da Taxa de Aprendizado (decréscimo, multiplicativo)
+ Critério de parada da Taxa de Aprendizado
. Intervalo de atualizacdo dos parametros
. Escolha aleatoria do estimulo que vai treinar a rede a cada iteracdo=> Sim ou Néo
« Intervalo de plotagem dos mapas (somente para visualiza¢ao)
« Intervalo de escrita no console (somente para visualizagdo)

« Taxa Threshold (usada apenas para plotagem dos mapas com threshold)

86



5.3.3.2 Resultados do Treinamento da rede SOM da AMD

As redes SOM tém inimeras aplicacdes e em muitas delas faz sentido utilizar a
normalizacdo dos dados de entrada como um facilitador (pré-processamento) do
processo de treinamento, na medida em que recursos computacionais sao minimizados.

No entanto, para a aplicacdo em questdo, o pré-processamento obtido com a
normalizacdo, apesar de diminuir drasticamente o esforco computacional na fase de
treinamento ndo se mostrou conveniente, ja que 0s primeiros experimentos realizados
considerando normalizacdo se mostraram pouco aderentes para a finalidade do nosso
modelo.

Nosso proposito é o de treinar duas redes que consideramos sadias para simular
0s comportamentos da AMD e do CTX, e em seguida, perturbar o circuito de maneira
que a patologia se manifeste. O pré-processamento obtido com a normalizacao favorece
em demasia o treinamento da rede, criando uma dificuldade operacional ndo desprezivel
na Fase-03 quando se deseja obter uma rede com mapas mal formados para simular a
patologia. Além disso, ndo existe nenhuma razéo biolégica relevante para se considerar
os dados de entrada (estimulos e sinapses) normalizados. Assim, como os dados de
entrada ndo foram normalizados, a fase de treinamento foi exaustiva do ponto de vista
computacional e foram consumidos alguns meses de trabalho até se obter um vetor de
parametros de entrada que resultasse em uma rede bem treinada e com mapas
razoavelmente bem formados.

Nesse contexto os pardmetros mais relevantes para o treinamento da rede foram:
« Desvio Padrdo Inicial da Gaussiana de Treinamento (Sigma)

« Decrescimo do Desvio Padrdo da Gaussiana de Treinamento

« Critério de Parada do Treinamento (enquanto Sigma > Que)

. Taxa de Aprendizado Inicial

. Atualizacdo da Taxa de Aprendizado (decréscimo, multiplicativo)

« Critério de parada da Taxa de Aprendizado

« Intervalo de atualizacdo dos parametros

Os resultados do treinamento sdo muitos sensiveis a esse conjunto de parametros.

Os mapas que serdo apresentados a seguir exibem um resultado de treinamento para
uma AMD sadia e considerado satisfatério para o proposito do modelo. A nuvem 0
corresponde aos estimulos considerados perigosos, e as nuvens 1, 2, e 3 aos ndo

perigosos.
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MAPA INICIAL - NUVYENS DS ESTIMULOS QUE SERAD TREINADOS MA REDE
1 T T

-8.5 -

-1 ] ] ]
-1 -8.5 a 6.5 1

raio: 06,3080

Huven 8 + Huven 1 * Huven 2 * Huven 3 o

Figura 5.5 - Mapa Inicial - Nuvens de Estimulos que seréo treinados na rede
Na Figura 5.5 estdo exibidas as nuvens aleatorias com raio de proximidade (0,3) usadas
para treinar as redes. A nuvem 0 corresponde aos estimulos perigosos (P) e as demais
aos nao perigosos (NP).

AMD - MAPA INICIAL - NEURGNIOS VENCEDORES ANTES DO TREINAMENTO
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Figura 5.6 AMD - Mapa Inicial - neurdnios vencedores antes do treinamento
A Figura 5.6 exibe o mapa inicial dos neurénios vencedores na AMD com

sinapses aleatdrias antes do treinamento.
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MAPS FIMAL - NEURGNIOS YENCEDORES APOS O TREINAMENTO
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Figura 5.7 AMD - Mapa Final - neurdnios vencedores apds o treinamento
A figura acima exibe um mapa bem formado com as 4 regides bem separadas

topologicamente na imagem. O mapa convergiu ap6s 458.000 treinamentos.

5.3.3.3 Treinamento da Rede SOM do CTX

Para o CTX, foi utilizado um mapa cortical com 400 neurénios (20x20) com
sinapses iniciais também aleatdrias. Da mesma forma que a AMD, o objetivo desse
treinamento foi o de conseguir um mapa bem formado que pudesse ser associado no
modelo a um CTX biologicamente sadio. Os estimulos de entrada foram submetidos ao
treinamento considerando a mesma estrutura utilizada para AMD, com excecdo da
dimensdo do mapa cortical e dos valores dos parametros do treinamento ajustados no
processo. O elenco de parametros relevantes para o treinamento da rede do CTX é igual
ao da AMD, j& que as redes sdo semelhantes. A Unica diferenca entre as duas € o
numero de neurdnios, que é quatro vezes maior na rede do CTX.

Os mapas referentes ao treinamento da rede SOM para o0 CTX estdo exibidos a

sequir.
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CTH - MAPA INICIAL - MEUROMNIOS YENCEDORES ANTES DO TREINAMENTO
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Figura 5.8 CTX - Mapa Inicial - neurdnios vencedores antes do treinamento
Mapa inicial dos neurbnios vencedores no CTX mapeados com sinapses
aleatorias antes do treinamento.

CTH - MAPA FINAL - NEURORNIOS YENCEDORES APOS O TREINAMENTO
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Figura 5.9 CTX - Mapa Final - neurénios vencedores ap0s o treinamento
A Figura 5.9 exibe um mapa bem formado com as 4 regides bem separadas
topologicamente na imagem. O mapa convergiu apds 687.000 treinamentos em um

tempo aproximadamente quatro vezes maior que o treinamento da AMD.
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5.3.3.4 Consideragdes

A boa formacdo dos mapas corticais exige uma configuracdo particular para os
parametros de entrada. Cada parametro tem uma funcédo especifica, como foi visto na
secdo 5.2. Assim, por exemplo, um valor baixo para o valor inicial da dispersdo da
gaussiana ndo permite uma boa facilitacdo sindptica, dificultando a formacdo dos
mapas. Da mesma maneira, se a taxa de aprendizado cai rapidamente, ndo ha tempo
suficiente para a rede aprender, gerando assim mapas mal formados.

A busca por um conjunto de valores para 0s parametros que proporcione um
treinamento satisfatorio € custosa e ndo trivial. 1sso decorre ndo apenas da quantidade de
parametros envolvidos no processo, mas também da sensibilidade da rede em relagdo a
alguns deles, como, por exemplo, a taxa de aprendizado. A ndo-normaliza¢do dos dados

é um fator ndo desprezivel no esforco computacional de treinamento das redes.

5.3.4 Fase-02 - Teste das Redes SOM da AMD e do CTX

Na avaliacdo do treinamento foram utilizadas duas métricas: comparacao dos
mapas para estimulos proximos e geracdo dos mapas de risco. A metodologia para as

duas avaliacGes esta descrita a seguir.

5.3.4.1 Avaliacdo usando Estimulos Préximos

Para testar a boa formacdo dos mapas foram criadas 4 nuvens de estimulos
proximos a cada um dos centros de cada uma das 4 nuvens originais. Assim, por
exemplo, em torno do centro da nuvem dos estimulos considerados perigosos (P) foram
criadas 4 nuvens, cada uma com 250 estimulos préximos (aleatérios) e com raios de
proximidade diferentes (0,1 ; 0,2 ; 0,3 e 0,4).

Dessa forma, temos ao todo 16 nuvens de estimulos préximos. Assim, se a rede
estiver bem treinada, espera-se que estimulos proximos no dominio sejam mapeados em
neurdnios proximos na imagem.

A métrica descrita acima pode ser observada facilmente comparando os mapas
gerados pela rede para os estimulos proximos e para 0s quatro raios de proximidade

utilizados com o mapa gerado na fase de treinamento.
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Como o procedimento é semelhante para cada grau de proximidade, para efeito
de comparacdo, sera utilizado apenas o mapa referente a proximidade 0,4 (que € o caso

mais desfavoravel). Os mapas desse teste estdo exibidos nas figuras abaixo.

Teste paraa AMD

AMD - MAPS DO TREINAMEMTO AMD - ESTIMULOS PROXIMOS

, We - o Ea
: ) 4 gk

| IEC

e o e o e L e

] ! z H 1 » . x " . = i ¥ 4 .

Figura 5.10 - AMD - Comparacdo: Mapa de Treinamento / Estimulos Proximos

Observando-se os mapas, pode-se perceber que as nuvens de estimulos proximos
foram mapeadas em areas préximas no mapa da imagem e dentro da regido de cada
nuvem. Esse resultado é para o raio de proximidade mais desfavoravel (0,4), para os

demais raios o resultado foi melhor.

Teste parao CTX

CTH - MAPA DO TREINAMENTO CT¥ - ESTIMULOS PROXIMOS
1= »
| el ot

"R ]

Figura 5.11 - CTX - Comparacao: Mapa de Treinamento / Estimulos Préximos
Observando-se 0s mapas, pode-se perceber que, como no caso anterior, as

nuvens de estimulos proximos foram mapeadas em areas proximas no mapa da imagem

e dentro da regido de cada nuvem. Esse resultado é para o raio de proximidade mais

desfavoravel (0,4); para os demais raios, o resultado foi melhor.
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5.3.4.2 Avaliagédo usando Mapas de Risco

Essa avaliacdo estd baseada na distancia entre o neurénio (NS*) mapeado por
um estimulo (S) e o neurdnio que estd no centro da nuvem dos estimulos perigosos
(P*). Em torno do neurdnio vencedor do estimulo que estd no centro da nuvem dos
estimulos perigosos (P*) é passada uma gaussiana cujos parametros (desvio padrao e
altura) sdo definidos no algoritmo de rede SOM implementado. O que esse mapa
fornece é o valor do risco de cada estimulo (S) em funcédo da sua proximidade ao centro
da nuvem dos estimulos considerados perigosos (P*). Assim, o valor do risco é

inversamente proporcional a distancia do neurdnio NS* (vencedor para o estimulo S) a
(P*), sendo dado por ¢ (NS*, P*), onde ¢ é a gaussiana de risco. O valor do risco s6

considera a proximidade com o neurdnio que € o representante do perigo, no caso o que
estd no centro da nuvem dos estimulos considerados perigosos. Assim, o valor do risco
é funcdo da distancia de (NS*) a (P*) e dos parametros da gaussiana (desvio-padréo e
altura). O valor maximo do risco ocorre para o estimulo que é mapeado no neurénio que
estd no centro da nuvem (P*). A Figura 5.12 exibe a gaussiana de risco, com a posi¢do
do neurdnio vencedor do centro da nuvem (P*) e a posi¢do do vencedor (NS*) de um

estimulo qualquer (S).

GALISSIANA,
DE RISCO

/ RISCO

L 4

o

Pﬂ: Hs*
CEHTRO Heurdnio vencedor
DA HUVEM doEstimulo 5

Figura 5.12 - Gaussiana de Risco

Nos experimentos realizados, foi utilizada para a AMD uma gaussiana com
altura (0,9) e desvio padrédo (2,0), e para 0 CTX uma gaussiana com altura (0,5) e
desvio padrdo (2,0). Esses valores sdo coerentes com as caracteristicas bioldgicas de

cada 6rgdo (AMD maior excitacdo - CTX menor excita¢do) e podem ser ajustados de
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Risco

acordo com o que se deseja simular. Os mapas de risco para a AMD e para o CTX sédo

apresentados a seguir.
Mapa de Risco da AMD

AMD - MAPL DE RISCO - GAUSSIAMA (LARGURA =20 FALTURS =0,9)
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Risco a.8 8.6 8.4 a.2
Figura 5.13 - AMD - Mapa de Risco - Gaussiana (Largura = 2,0 Altura = 0,9)
Mapa de Risco do CTX

CTH - MAPA DE RISCO - GAUSSIANA (LARGURA =207 ALTURA =0.5)
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Figura 5.14 - CTX - Mapa de Risco - Gaussiana (Largura = 2,0 Altura = 0,5)
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5.3.4.3 Consideragdes em relacdo aos mapas de risco

o Os dois mapas exibem valores diferentes para os valores do risco, na medida em que
foram estabelecidas alturas diferentes para a gaussiana da AMD (0,9) e para a
gaussiana do CTX (0,5).

e Os valores de risco sdo maiores somente nas regides proximas ao perigo (P* - centro
da nuvem dos estimulos considerados perigosos), indicando que apenas os estimulos
considerados perigosos (P) sdo mapeados proximos ao perigo. 1sso ocorre tanto para
a AMD como para o CTX.

e O mapa da AMD, por ter menos neurénios, &€ mais sensivel, apresentando alteragdes
(embora ndo significativas) em varias posi¢cbes. O mapa do CTX, por ter uma
quantidade maior de neurénios, &€ menos sensivel, apresentado como resultado uma

superficie mais estavel.

Na proxima secdo, sera criada a patologia a partir de treinamentos que resultam

em mapas mal formados paraa AMD e parao CTX.

5.3.5 Fase-03 - Geracdo da AMD e do CTX patoldgicos

Como visto anteriormente, o0 objetivo desta fase ¢ o de perturbar o sistema
fisioldgico para criar a patologia. O segredo das redes SOM esta na sua capacidade de
se auto-organizar (proximidade com caracteristicas biologicas), gerando mapas
topoldgicos bem organizados e precisos, a partir de um conjunto de dados de entrada
aleatorios. Quando a rede é bem treinada, ela € capaz de reconhecer padrBes de entrada
com valores aleatdrios e classifica-los em um mapeamento bem sucedido. Assim, para o
nosso modelo gerar uma patologia, significa ter para a AMD e para o CTX redes que
ndo sejam discriminatdrias (imprecisas) e que classifiquem mal os estimulos de entrada.

Algumas alternativas sdo viaveis para obtencdo desses mapas mal formados a
partir do treinamento. Uma delas é utilizar valores baixos para a disperséo inicial da
gaussiana de treinamento (facilitacdo sindptica - FCN). Outra possibilidade seria
diminuir esse valor rapidamente de maneira que ndo haja tempo dos mapas se
formarem.

Outra alternativa € a de trabalhar com uma taxa de aprendizado inicial muito
baixa ou usar um valor alto para o decrescimento da mesma. Uma outra possibilidade

para gerar mapas mal formados seria diminuir o nimero de neurénios das duas redes; no
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entanto optamos por manter as caracteristicas basicas das redes originais (nimero de
neurdnios, nimero de nuvens, etc.) e criar a patologia, alterando os parametros acima

mencionados.

5.3.5.1 Geracdo da AMD patoldgica

A partir de alteracGes nos parametros discutidas anteriormente, foram realizadas
varios treinamentos para obtencdo de um sistema amigdaloide patologico. Entre esses
treinamentos, foi escolhido o que sera apresentado a seguir. O algoritmo convergiu em
160.000 iteracdes, utilizando o seguinte vetor de parametros:

e Desvio Padrdo Inicial da Gaussiana de Treinamento (Sigma) = 0,5

e Decréscimo do Desvio Padrdo da Gaussiana de Treinamento = 0,99
 Critério de Parada do Treinamento (enquanto Sigma >) =0,1

o Taxa de Aprendizado Inicial = 0,001

o Atualizacdo da Taxa de Aprendizado (decréscimo, multiplicativo) = 1,00
o Critério de parada da Taxa de Aprendizado = 0,0001

e Intervalo de atualizagdo dos parametros = 1000

Mapa Final do Treinamento

AMD - MAPA FINAL - NEURGNIOS VENCEDORES APOS O TREIMAMENTO
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Figura 5.15 AMD - Mapa Final - neurbnios vencedores ap6s o treinamento
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Risco

Observando a Figura 5.15, percebe-se que ndo foram gerados 0s mapas para as
regides correspondentes as nuvens de entrada, como ocorre no mapa da Figura 5.7. O
mapa exibe uma grande superposicao de regides que ira gerar conflitos na interpretacdo
dos estimulos de entrada, como podera ser comprovado a partir dos testes realizados a

sequir.

5.3.5.2 Teste da AMD patoldgica

Nesse caso, foi usado apenas o mapa de risco para avaliar a qualidade da
formacdo dos mapas, ja que os resultados do treinamento sdo suficientes para a analise
com os estimulos préximos. Os valores para a gaussiana de risco (desvio-padrdo e

altura) foram os mesmos usados para a AMD sadia.

Mapa de Risco - AMD

AMD PATOLOGICA - MAPA DE RISC00 - GAUSSIANA (LARGURS = 2,0/ ALTURA =0.9)
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Figura 5.16 - AMD PATOLOGICA - Mapa de Risco Gaussiana (Largura=2,0 Altura=0,9)

O mapa de risco da AMD patologica (Figura 5.16) é bem mais acentuado que o

mapa de risco para a AMD sadia (Figura 5.13) mesmo utilizando os mesmos valores

para a gaussiana de risco.
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5.3.5.3 Geracdo do CTX patoldgico

seguir. O algoritmo convergiu em 2.000 iteracBes utilizando o seguinte vetor de

Entre os varios treinamentos realizados foi escolhido o que serd apresentado a

parametros:

P T T S T T T T
@ R MW A @ oW BB @

- L - -

regibes correspondentes as nuvens de entrada, como ocorre no mapa da Figura 5.9.
Existe uma grande superposi¢édo de regides que ird gerar conflitos na interpretacdo dos
estimulos de entrada como podera ser observado partir dos testes realizados a seguir.

Desvio Padréo Inicial da Gaussiana de Treinamento (Sigma) = 10,0
Decréscimo do Desvio Padrdo da Gaussiana de Treinamento = 0,10

Critério de Parada do Treinamento (enquanto Sigma >) =0,1

Taxa de Aprendizado Inicial = 0,01

Atualizacdo da Taxa de Aprendizado (decréscimo, multiplicativo) = 0,99

Critério de parada da Taxa de Aprendizado = 0,0001

Intervalo de atualizacdo dos parametros = 1000

Mapa Final do Treinamento

CTH - MAPAFIMAL - NEURGNIOE VENCEDORES APGS O TREINAMENTO
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Figura 5.17 CTX - Mapa Final - neurdnios vencedores ap6s o treinamento

Observando a Figura 5.17, percebe-se que ndo foram gerados 0s mapas para as
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5.3.5.4 Teste do CTX patoldgico

Nesse caso, usaremos apenas 0 mapa de risco para avaliar a formagdo dos

mapas, ja que os resultados anteriores sdo suficientes para verificar que os mapas nédo

foram bem formados.

Mapa de Risco - CTX

CTHPATOLOGICO - MAPA DE RISCO - GAUSSIANA (LARGURA = 2,0/ ALTURA = 0,5)

8.58
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8,37
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8,25
8,18
8,12
8,86

Risco

Risco

Figura 5.18 - CTX PATOLOGICO - Mapa de Risco Gaussiana (Largura=2,0 Altura=0,5)
O mapa de risco do CTX patologico (Figura 5.18) é bem mais acentuado que o
mapa de risco para 0 CTX sadio (Figura 5.14) com os mesmos valores de parametros da

gaussiana.
5.3.5.5 Consideracdes

A patologia pode se estabelecer tanto na AMD como no CTX. Nas simulagdes
que serdo realizadas para avaliar o modelo globalmente, 4 possibilidades deverdo ser

consideradas: AMD sadia e patoldgica e CTX sadio e patoldgico.
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5.3.6 Fase-04 - Geracgédo do Alarme - Neurdnios NSa e NS¢

Nas trés fases anteriores, foram contemplados para as redes da AMD e do CTX,
0 treinamento, os testes de avaliacdo do treinamento e a geracdo da patologia. Nesta
etapa de construcdo do modelo serd visto como gerar o sinal de alarme emitido pela
AMD e pelo CTX, ja que uma rede SOM nao gera esse tipo de sinal.

Gerada a patologia na AMD, o que se deseja € encontrar uma maneira de simular
como o CTX poderéa inibir os efeitos adversos gerados e levar o sistema de volta a
homeostase.

Para modelar esse comportamento, optou-se por usar um neurdnio linear
(Adaline) que ira tomar todos os impulsos de entrada ofertados a cada uma das redes
SOM (AMD e CTX) e gerar um Unico neurbnio de saida para cada uma delas
(NSA/NSc). O modelo neurocomputacional proposto na secdo 5.3.2 estd reproduzido

abaixo.

CTX

s A s

——
£—> REDE SOM —> NS¢

AJUSTE FINO
LENTO

2 CONSCIENTE

ESTIMULOS (S)
— [ ]

INIBE
4 AMD

| s A s, —
'——» REDE SOM — NSu FISIOLOGIC

AJUSTE GROSSEIRO
RAPIDO
INSTINTO INCONSCIENTE

Figura 5.19 - Modelo Neurocomputacional

Cada neurénio de saida gera o seu sinal de alarme. Na figura acima o sinal de
alarme emitido pelo NSa é (Sa), e 0 emitido pelo NS¢ € (Sc). Cada neur6nio da rede
SOM tanto da AMD como do CTX, terd uma conexdo excitatoria com esse neurénio de
alarme. Assim, os neurbnios da rede SOM da AMD terdo sinapses excitatorias com o
NSa, € 0s da rede SOM do CTX com 0 NSc. Desse modo, os dois mapas (AMD/CTX)

se projetam para 0s seus respectivos neurbnios de saida (NSa e NSc). O modelo
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completo esta exibido na figura seguinte (Figura 5.20) e consta de 3 camadas que
passaremos a descrever. Inicialmente, sera apresentado apenas 0 modelo para a AMD ja

gue o modelo do CTX é semelhante.

5.3.6.1 O Modelo de 3 Camadas paraa AMD

A figura abaixo exibe o modelo de 3 camadas para a AMD que sera apresentado

a sequir.

.. PERIGOSOS— i gIE'""“"’"I'EI!NW(I")
e PR 2 ® g0 0
REDE
MAPA CORTICAL

SINAPSES DO SINAPSES

FINAL DO EXCITATORIAS
TREINAMENTO

CAMADA-1 CAMADA-2 CAMADA-3

Figura 5.20 - O Modelo de 3 Camadas para AMD

Camada -1 A Fase de Treinamento

A primeira camada corresponde a fase de treinamento; nela, temos as 4 nuvens
de estimulos que foram usadas para treinar a rede da AMD, sendo 3 nuvens com
estimulos considerados ndo perigosos (NP-01, NP-02 e NP-03) e uma nuvem com 0S
estimulos considerados perigosos (P). Apds o treinamento da rede, sdo armazenadas
(congeladas) as sinapses finais (w;), que conectam os estimulos de entrada aos seus
respectivos neurénios na camada de saida (Camada-2). A partir do mapa dos estimulos

perigosos, no mapa da AMD é determinada a posi¢do do neurénio vencedor (P*) para o
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conjunto de estimulos considerados perigosos. Assim, (P*) é o neurbnio que melhor
codifica um estimulo perigoso, tendo, portanto a maior sinapse entre todos 0s perigosos.

Na Figura 5.20 (P*) representa a posi¢do desse neurénio.

Camada -2 A Gaussiana de Risco

Em torno do neurdnio vencedor dos estimulos perigosos (P*) sera passada a
mesma gaussiana de risco utilizada na secdo 5.3.4. A contribuicdo de cada neurénio i da
camada de saida para o alarme da AMD (Sa) sera inversamente proporcional a distancia
desse neurdnio i a posi¢do (P*) do vencedor do perigo. Assim, neurdnios distantes do
perigo contribuem pouco para o alarme, enquanto neurdnios mais proximos terdo uma
contribuicdo maior. O neur6nio que representa o perigo terd a contribuicdo maxima para
0 Sa ja esta no centro da gaussiana.

A largura da gaussiana de risco é um parametro relevante no modelo, ja que
regula o grau de excitacdo da AMD. Valores altos para esse parametro caracterizam
uma AMD superexcitada provocando, portanto, uma superposicdo (overlap) entre
regibes de estimulos perigosos e ndo perigosos. Assim, mesmo que um estimulo néo
perigoso esteja mapeado em uma regido do mapa fora da regido dos estimulos
perigosos, podera passar a contribuir para o alarme (Sa) com um valor significativo
dependendo do grau de excitacdo da AMD. A largura da gaussiana regula entéo o nivel
de excitacdo desejado para o sistema amigdaldide, enquanto a altura indica a
intensidade do alarme que é gerado.

Treinada a rede e localizada a posicéo (P*) do centro do perigo, a proxima etapa
¢ criar sinapses excitatorias, ligando cada neurénio da rede da AMD ao neur6nio de
saida NSa.

Camada-3 Geracdo do Alarme (SA) - As sinapses excitatorias

A funcdo dessa camada é a de cria um conjunto de sinapses ligando a rede da
AMD ao neurdnio de alarme (NSA). Para cada estimulo S; apresentado a rede o valor

do alarme ASj para esse estimulo sera calculado da seguinte maneira:

AS; =[s; xwi ; JxglNs™,P") (5.5)
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Onde:

Sj = e o valor do estimulo de entrada j na rede da AMD.
wij = € 0 valor da sinapse entre o estimulo S; e o neur6nio i que melhor codifica S;.
NS* = é a posigdo do neurdnio i na camada de saida que melhor codifica S;.

P* = é a posi¢cdo do neurdnio na camada de saida que melhor representa o perigo
(centro da gaussiana de risco).

¢ = é a gaussiana de risco.

No nosso experimento, foi considerada apenas uma nuvem de estimulos
perigosos; no entanto, é possivel com o modelo implementado trabalhar com qualquer
numero de nuvens de estimulos perigosos. Por exemplo, se 0 experimento considerar
duas nuvens de estimulos perigosos, teremos dois centros de perigo na camada de
imagem (P1* e P2*) e, portanto, duas gaussianas de risco, cada uma centrada no
neurdnio vencedor do perigo de cada nuvem (N1* e N2*).

Nesse caso o valor do alarme para um estimulo de entrada S; seria dado por
ASj = ASj(P1*) + ASj(P2*), ou seja, a soma da contribuicdo para o alarme em funcao
da proximidade de NS* ( neurdnio que codifica melhor S; ) em relagdo aos neurdnios
N1*e N2*.

5.3.6.2 O Modelo de 3 Camadas parao CTX

O mesmo processo sera repetido para o CTX, gerando um sinal de alarme Sc
obtido de maneira semelhante ao da AMD. Nesse caso, a largura da gaussiana de risco
em torno dos neurdnios vencedores do perigo podera ser regulada de maneira que nao
haja superposi¢cdo. Ou seja, o CTX por ter mais neurbnios consegue ser mais
discriminador que a AMD, evitando que estimulos ndo perigosos ndo sejam
considerados como perigosos, ja que serdo mapeados em regides distintas. Os falsos
positivos gerados pela AMD serdo inibidos pela atuacdo do CTX através de uma analise
mais refinada dos estimulos de entrada.

O sinal gerado pelo CTX devera ser suficiente para promover a inibicdo da
AMD, impedindo a manifestacdo dos sintomas fisioldgicos do transtorno. O processo de

inibicdo proposto e o respectivo modelo estdo descritos mais adiante.
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5.3.6.3 Consideragdes

De acordo com esse modelo de 3 camadas, os mapas da AMD e do CTX
resultantes do treinamento se projetam para 0s seus respectivos neurénios de saida (NSa
e NSc¢) gerando os seus respectivos sinais de alarme (Sa e Sc). Essa projecdo ocorre
através de sinapses excitatorias calculadas em fungdo da ativacdo de cada neurdnio,
ponderado pela distancia ao vencedor do perigo dada pela gaussiana de risco. Os valores
dos parametros da gaussiana de risco determinam o quanto cada conjunto de neurdnios
influencia no alarme. Assim, podemos pensar na gaussiana da AMD como um filtro de
banda larga e na gaussiana do CTX como um filtro de banda fina. Os valores dessa
banda passante para AMD e para o0 CTX séo determinantes na configuracdo do circuito
(Figura 5.21).

SINAL MAIOR

SINAL MENOR

ERRO MAIOR ERRO MENOR

Figura 5.21 - Gaussianas de Risco
O ajuste nos valores desses parametros permite gerar alternativas para testar
situacGes de controle e patologias. Assim, alguns aspectos interessantes do modelo
podem ser considerados:
e A largura da gaussiana de risco podera ser aumentada para simular uma situagdo de
superexcitacdo da AMD e gerar a patologia.
e Um nivel alto de stress pode influenciar na analise do CTX. Embora o mapa tenha

sido bem formado (o CTX aprendeu efetivamente), um nivel alto de ansiedade pode
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causar erros de interpretacdo do sistema cognitivo. Isso pode ser simulado
alterando-se os parametros da gaussiana de risco do CTX.

e A AMD pode ter um indice de classificacdo errada fixo, estando o individuo ansioso
ou ndo. Portanto, o problema estaria no CTX, que, com a presenca de ansiedade
passa a confundir o que € perigo com o que ndo € perigo. Essa € uma hipotese de
trabalho interessante do ponto de vista farmacoldgico, haja vista que 0s
benzodiazepinicos (BDZ’s) atuam sobre o CTX. Quando eles “acalmam” o CTX, na

realidade estdo tornando os neurdnios corticais menos excitatorios e mais seletivos.

A modelagem apresentada até esse ponto produziu como resultado pratico a
geracdo de dois sinais de alarme, um gerado pela AMD (Spa) e outro pelo CTX (Sc).
O préximo e Gltimo mddulo do modelo aborda a dindmica do processo que relaciona
AMD e CTX. O modelo incorpora também mecanismos que permitem observar o
fendmeno atraves de sua componente temporal, ja que os spikes (disparos) da AMD
e do CTX ocorrem em instantes de tempo diferentes. O Circuito Desinibitério
Cortical discutido na proxima se¢do permite uma modelagem interessante para a

dindmica desse processo.

5.4 O Processo de Inibicédo - O Circuito Desinibitério Cortical
5.4.1 Considerac6es Iniciais

A manifestacdo da patologia do TP pode ocorrer por defeitos na circuitaria
cerebral, em especial na parte referente 8 AMD, ao CTX ou a ambos. O CTX atua sobre
a AMD através de sinapses inibitorias, reorganizando e reclassificando possiveis sinais
de ameaca potencial, utilizando um aparato mais discriminativo. A patologia do TP
pode se manifestar por algum defeito neurobiolégico nessa conexdo (CTX/AMD).
Nessa hipdtese, ou os estimulos inibitorios enviados pelo CTX ndo conseguem alcancar
a AMD, ou nédo sdo potentes o suficiente para inibir sua agdo, provocando, assim, 0s
efeitos fisioldgicos do transtorno. O Circuito Desinibitorio Cortical (CDC) proposto a
sequir pretende modelar essas conexdes e permitir que sejam simulados defeitos na
circuitaria que levam ao TP. Assim, estaremos fazendo a hipdtese de que existe entre a
AMD e o CTX um circuito desinibitério cortical, que na presenca de um CTX sadio

consegue inibir ou desinibir a AMD, dependendo da natureza do estimulo de entrada (P
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ou NP). O circuito permite ainda realizar uma analise temporal da acdo da AMD e do
CTX. Esse é o tltimo médulo do modelo neurocomputacional construido para avaliar as

hipbteses do modelo descritivo proposto por Goddard e Charney.

5.4.2 O Circuito Desinibitério Cortical

A estrutura proposta para o Circuito Desinibitorio Cortical estd exibida na

Figura 5.22 abaixo.
S (constante)
wd=0
NSC o Heuwrdnio
‘Fh CTX SC  wi<D Marca-Passo
SHSC
» Alamme
CTx
ESTIMULOS w2<0
—-
Sa  w3=0
Alarmme
AMD

Figura 5.22 - Circuito Desinibitorio Cortical (CDC)
Descricéo dos elementos do Circuito Desinibitério Cortical (CDC)

» Estimulos = representam os estimulos de entrada apresentados ao organismo.

o AMD = representa 0 modelo de 3 camadas para a AMD apresentado anteriormente.
E composto por uma rede SOM treinada convenientemente para simular o
comportamento da AMD, uma camada intermediaria com gaussianas de risco em
torno dos vencedores dos estimulos considerados perigosos e o sinal de alarme gerado
para um estimulo de entrada qualquer (Sa).

e CTX = é semelhante ao modelo de 3 camadas da AMD e com as caracteristicas
inerentes ao funcionamento do CTX descritas anteriormente. O sinal de alarme gerado
pelo CTX é (S¢).

e Sa = € o sinal de alarme gerado pela AMD a partir do modelo de 3 camadas.

e Sc = é o sinal de alarme gerado pelo CTX a partir do modelo de 3 camadas.
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w3 = sdo sinapses excitatdrias (w3>0) que ligam o sinal de alarme gerado pela AMD
(Sa) ao neurénio de saida da AMD (NSa).

Sc = é o sinal de alarme gerado pelo CTX a partir do modelo de 3 camadas.

w1l = sdo sinapses inibitdrias (w1<0) que ligam o sinal de alarme gerado pelo CTX
(Sc) ao neurdnio de saida do CTX (NSg).

S = sinal de entrada (estimulo aferente constante) que chega ao NSc. Definido dessa
maneira S mantém NS¢ permanentemente funcionando e inibindo a AMD. Assim,
nosso modelo pressupde que a AMD ¢ inibida por default.

w4 = sinapse excitatoria (w4>0) que mantém NS¢ constantemente excitado.

NSc = é o neur6nio de saida do CTX e pode ser considerado como um neurénio
marca-passo. Esse neurdnio é permanentemente estimulado por uma entrada constante
(S) e uma sinapse excitatoria (w4>0) sendo responsavel por manter a AMD inibida
através de uma sinapse inibitéria como mostrado na figura. Correntes idnicas no
organismo permitem a ocorréncia desse tipo de neurénio que, no nosso modelo,
funciona como um filtro em relacdo a geracao do Alarme.

Entradaem NS¢ = wlx S¢ + w4xS

Saida de NS¢ = SNSc=wlx Sc + w4xS - 6_NS¢

SNSc = € o sinal emitido pelo NSc.

0 _NSc = limiar do NS¢ (s dispara se a ativacao for maior que 6_NS¢)

w2 = sdo sinapses inibitorias (w2<0) que ligam o neurénio marca-passo NS¢ ao NSa.
NSa = € 0 neurdnio de saida da AMD responsavel pela geracdo do sinal de alarme.
Entrada em NSy = w2x SNS¢ + w3xSa

Saidade NSa = ALARME = w2x SNS¢ + w3xSp - 6_ALARME

6 _ALARME = limiar do Alarme (s6 dispara se Alarme >6_ALARME)

Uma avaliacdo preliminar do CDC sera vista na proxima secéao.

5.4.3 Avaliacéo do Circuito Desinibitorio Cortical (CDC)

O Circuito Desinibitorio Cortical (CDC) permite avaliar varias alternativas para

0 modelo, considerando o sistema amigdaloide com e sem patologia. Adicionalmente é

possivel analisar essas alternativas para estimulos considerados perigosos (P) e

estimulos considerados néo perigosos (NP).

Nas duas situacbes de avaliacdo, apresentadas a seguir, estamos supondo um

estado de normalidade do CTX, ou seja, sem a presenca de nenhum defeito
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neurobiolégico decorrente da patologia. As demais situacdes serdo analisadas no

Capitulo-6.

5.4.3.1 Estimulo Perigoso (EP) - Acerto da AMD/Acerto do CTX

A situacdo proposta esta exibida no circuito da figura abaixo.

S {(constante)
wad=0

Heurdnio
PP —

Marca-Passo
CTX S5C wi<n
SHSC=0 1
-* Alamme
alto w2<0 |
PERIGOS0 1
—-

¥ AMD »  NSA Al ABME I
Sa  wi=0

wix Sa- @_Alarme

Alanme
alto

Figura 5.23 - CDC na presenca de um estimulo Perigoso / Acerto da AMD e do CTX
O processo de analise de um estimulo perigoso se estabelece nos seguintes passos:
01- AMD = detecta perigo e gera alarme Sp alto que é enviado para 0 NSa. O alarme

Sa é multiplicado por w3 (>0) gerando uma entrada w3xSp alta no NSa.
02 - CTX = detecta perigo e gera alarme Sc alto que é enviado para 0 NSc.

03- O alarme Sc é multiplicado por wl (<0) gerando uma entrada wlxSc negativa alta

(em mddulo) que ¢ enviada para 0 NSc.

04- No NS¢ esse valor (wlxSc) é somado a entrada constante w4xS inibindo o seu
valor de saida (SNS¢) que é dado por SNSc = (wlx SC + w4xS) - 6_NSC o que

resulta em um valor de SNS¢ proximo de zero ou zero.

05- A componente inibitoria aferente a NS vinda de NS¢ (SNS¢) € multiplicada por
w2(<0), mas como a mesma é proxima de zero, o produto w2xSNSC também ¢é
préximo de zero. Ou seja, 0 CTX inibiu 0 neurdnio marca-passo que era o inibidor
da AMD.
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06- O Alarme gerado por NSA que € dado por (w2x SNSc + w3xSa) - 6_ALARME
passa entdo a ser igual a w3xSa - 6_ALARME, ou seja, o sinal da AMD passa

limpo gerando o Alarme. Logo, nesse caso Alarme = w3xSa - 6_ ALARME.

A dindmica do processo de como o CDC se comporta quando o estimulo é
perigoso, esta exibida na Figura 5.23. Nesse caso, 0 CTX inibe 0 neurdnio marca-passo,
que € o responsavel por manter a AMD inibida através da componente SNSc, que,
multiplicada por w2(<0), gera uma entrada negativa. Assim, a linha tracejada entre NS¢
e NSa indica que a conexao inibitoria deixa de existir, permitindo que o sinal de alarme
dado pela AMD seja efetivamente enviado ao organismo. Nesse caso, 0 CTX confirma

o sinal de alarme dado pela AMD.

5.4.3.2 Estimulo N&o-Perigoso (NP) - Erro da AMD/Acerto do CTX

A dindmica do processo do como o CDC se comporta quando o estimulo é ndo

perigoso esta reproduzida na Figura 5.24.

S (constante)
w4>0

NSC C— Neurdnio

— Marca-Passo
4 CTX Sc wi<0
SNSC
2 Alarme
Baixo
o w2<0
NAO
PERIGOSO

W3xSa+tW2xSNSc - 6_Alarme

v AMD :@_’ ALARMg
STA w3>0

Alarme
Alto

Figura 5.24 - CDC na presenca de um estimulo Nao Perigoso-Erro AMD / Acerto CTX
O processo de analise de um estimulo ndo perigoso se estabelece nos seguintes passos:

01- AMD = erra e detecta perigo gerando um alarme Sa alto que é enviado para o
NSA. O alarme Sa é multiplicado por w3 (>0), gerando uma sinapse de entrada

w3xSa alta no NSa.
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02 - CTX = acerta e detecta que ndo ha perigo gerando um alarme S¢ muito baixo ou

préximo de zero.
03- O alarme Sc gerado pelo CTX é multiplicado por wl (<0), gerando uma saida

w1xSC préxima de zero que é enviada para NSC.

04- No NSc, o valor wlxSc é somado a entrada constante w4xS, e como 0 mesmo €
proximo de zero, o valor de saida (SNSC) que ¢é dado por
SNSC = (wlx SC + w4xS) - 6_NSC sera igual a w4xS - 6_NSC, ou seja, nesse

caso, 0 CTX ndo consegue inibir o neurénio marca-passo que é o inibidor da AMD.

05- A componente inibitoria aferente a NS vinda de NS¢ (SNS¢) € multiplicada por

w2(<0), gerando a entrada w2xSNS¢ no NSa.

06- O Alarme gerado por NSA é dado pela soma das duas entradas: uma inibitéria vinda
de NSC (w2xSNSc) e outra excitatoria vinda da AMD (w3xSp), ou seja,
Alarme = w2xSNSc + w3xSa - 6 _Alarme. Nesse caso, como a componente

w2xSNS¢ é negativa, consegue inibir o sinal de alarme gerado pela AMD.

A dindmica do processo do como 0 CDC se comporta, quando o estimulo é nao
perigoso esta reproduzida na figura abaixo.
No caso de um estimulo NP, o CTX ndo inibe o neurdnio marca-passo que é o
responsavel por manter a AMD inibida através da componente SNS¢c, que multiplicada

por w2(<0) gera uma sinapse inibitoria em NSA.

5.5 Consideracgoes

Nesse capitulo foi apresentado o modelo neurocomputacional baseado em redes
SOM, para o modelo descritivo proposto por Goddard e Charney (1997).

O treinamento das duas redes (AMD e CTX) foi realizado a partir de um
algoritmo desenvolvido com esse proposito, permitindo a criacdo de mapas topologicos
coerentes com as situacfes que se deseja simular, a partir da uma escolha conveniente
dos parametros que regulam o treinamento. As redes da AMD e do CTX foram
treinadas utilizando 4 nuvens de estimulos aleatoérios, sendo 3 (trés) para estimulos ndo
perigosos (NP) e 1 (uma) para estimulos considerados perigosos (P).

Os dados de entrada foram considerados sem normalizacdo, exigindo como
contrapartida um esforco computacional significativo na fase de treinamento. Essa
alternativa foi necessaria, ja& que o pré-processamento resultante da normalizacdo
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inviabilizava os passos seguintes da modelagem, em especial na fase de criacdo de
mapas topologicos mal formados. As hipoteses neurobioldgicas primarias, relacionadas
com algumas caracteristicas basicas da AMD e do CTX foram contempladas. Desse
modo, se estabeleceu uma rede para AMD com poucos neurdnios (100) enquanto a rede
do CTX foi treinada com 400 neur6nios. Os testes aplicados para avaliar a qualidade o
treinamento das duas redes envolveram duas métricas (comparacdo dos mapas com
estimulos proximos/gaussiana de risco) que se mostraram satisfatorios para o proposito
do modelo.

Ap0s treinamento das redes SOM da AMD e do CTX, o préximo passo foi gerar
a patologia a partir de mapas mal formados, e coerentes com as hipoteses estabelecidas
(AMD - poucos neurénios / CTX - muitos neurbnios). Como ndo foi utilizada
normalizagdo para os dados de entrada (estimulos e sinapses) a fase de geracdo da
patologia foi obtida sem grande esforco computacional, alterando-se os parametros de
treinamento que regulam a formacao dos mapas corticais (AMD e CTX).

O modelo neurocomputacional proposto estd baseado em uma forte iteracédo
entre a AMD e o CTX a partir dos seus respectivos sinais de alerta. No entanto, como
uma rede SOM ndo gera esse tipo de sinal, o artificio do neurdnio linear (Adaline) se
mostrou interessante e Util para esse propdsito. A gaussiana de risco utilizada na geragéo
desses sinais permitiu ainda ampliar as possibilidades de modelagem, na medida em que
alteracGes nos pardmetros que regulam suas caracteristicas (largura e altura) séo
determinantes para o estabelecimento da patologia envolvida com o transtorno. Uma
gaussiana de risco, com um desvio padrdo grande (muito largo) consegue (mesmo em
uma rede bem treinada) gerar superposicfes de regides de estimulos perigosos e nédo
perigosos. Da mesma forma, a altura da gaussiana de risco promove um aumento na
intensidade do sinal de alarme gerado tanto pela AMD como pelo CTX. A possibilidade
de manipulacdo desses parametros fornece uma capacidade de modelagem adicional néo
desprezivel ao algoritmo implementado.

A estrutura do modelo de 3 camadas apresentada, permite uma visdo macro das
etapas iniciais do modelo proposto, incorporando a fase de treinamento a possibilidade
de gerar os sinais de alarme acima mencionados.

A complexidade do assunto foi determinante para a elaboracdo de uma proposta
mais reducionista, de maneira que, uma primeira aproximacao na tentativa de explicar o
transtorno pudesse ser formalizada e implementada através de um aparato

computacional.
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Como foi visto, a manifestacdo da patologia do TP pode ocorrer por defeitos na
circuitaria cerebral, em especial nos médulos referentes a AMD, ao CTX ou a ambos.
Nesse contexto, a atuagcdo do CTX sobre a AMD através de sinapses inibitorias e
fundamental para recompor a homeostase. No entanto, a patologia do TP pode se
manifestar por algum defeito neurobiolégico na conexdo (CTX/AMD). Assim, alguns
aspectos relacionados a abertura dos filtros que regulam as acdes de iteracdo entre o
CTX e da AMD foram examinados. A hipotese de que existe entre a AMD e o CTX um
Circuito Desinibitorio Cortical, que dependendo da natureza do estimulo de entrada
(P ou NP) consegue inibir ou desinibir a AMD, foi necessaria para fechar o ciclo do
modelo.

O conjunto de parametros utilizados na estrutura do CDC possibilita realizar
simulacdes para captar os efeitos das aberturas dos filtros que regulam as iteragdes
AMDI/CTX, além de proporcionar uma visdo temporal do fenémeno.

As simulacOes relativas as outras fases do treinamento e a utilizacdo do CDC

serdo vistas no Capitulo 6.
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Capitulo 6 - Simulacdes e Analise dos Resultados

Neste capitulo serdo apresentados os resultados de algumas simulacGes
envolvendo as fases de treinamento e a geracdo do alarme utilizando o Circuito
Desinibitorio Cortical. Essas simulacbes tém por objetivo avaliar a aderéncia do
modelo, e corroborar as hipdteses inicias sobre as causas do Transtorno do Panico
propostas no modelo descritivo de Goddard e Charney (1997). Foram avaliadas 4
situacBes béasicas: AMD sadia, AMD patoldgica, CTX sadio, CTX patol6gico e
combinacgOes dessas situacdes. Entre as diversas simulacdes realizadas serdo escolhidas
as mais interessantes do ponto de vista explicativo.

Na fase de treinamento, sera visto como os alarmes se posicionam em funcdo do
grau de excitacdo da AMD e do CTX. O Circuito Disinibitdrio Cortical permitira avaliar
os defeitos na conexdo [CTX < AMD] e os efeitos no alarme final decorrentes. Um
grafico temporal permitird avaliar os atrasos entre os disparos da AMD e do CTX e 0

comportamento do sinal de alarme em relacdo aos mesmos.

6.1 Simulagdes - Fase de Treinamento

A fase de treinamento sera analisada com a utilizacdo de um mapa denominado
Mapas com Alarme. Esse tipo de mapa permite avaliar o nivel do alarme, em funcéo da
proximidade entre, um neurénio mapeado por um estimulo (S) e centro da regido dos
estimulos perigosos (P*). A idéia é semelhante aos Mapas de Risco apresentados no
Capitulo 5, ou seja, em torno do neurdnio vencedor para os estimulos perigosos é
passada uma gaussiana de risco, a partir da qual os valores do alarme serdo calculados.
No Mapa de Risco é plotado apenas o valor do risco, calculado em funcéo da distancia
entre um neurénio NS* (vencedor para o estimulo S) e o centro da regido de perigo
(P*). Como foi visto no Capitulo 5, o risco gerado por um estimulo (S) corresponde ao

valor da gaussiana de risco parametrizada para aquele treinamento, ou seja,
Risco = ¢ (NS*, P*). No Mapa com Alarme, o valor de risco é multiplicado pelo valor

da ativacao do neurdnio. Assim, os valores plotados nos Mapas com Alarme sdo dados
por: ASj = [Sj X Wi j ]x ¢(NS*, P*) como Visto na se¢éo 5.3.6.1 do Capitulo 5. Nesse

caso, AS; corresponde ao alarme gerado pelo estimulo S;.
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A idéia subjacente a esse teste € a de que, o alarme gerado por um estimulo de
entrada (S), depende nédo apenas do valor da ativacdo do neurdnio mapeado na camada
de imagem por esse estimulo, mas também de sua distancia ao centro da nuvem de
estimulos perigosos (P*). As simulacBes para as diversas configuracdes estdo na

proxima secao.

6.1.1 Mapas com Alarme - AMD / CTX

As simulacdes para as diversas configuracOes serdo discutidas a seguir. Da
mesma maneira que na gaussiana de risco, sao geradas 4 nuvens de estimulos préximos
aos centros das 4 nuvens de estimulos usados para treinar a rede (3 NP e 1 P). Cada
nuvem de estimulos préximos tem 250 estimulos gerados aleatoriamente com 4 raios de
proximidade diferentes (0,1; 0,2 ; 0,3; 0,4). Os valores utilizados nas simulagdes para
as gaussianas de risco sao:

AMD = largura = 2,0 altura= 0,9/ CTX = largura = 2,0 altura = 0,5.

Para efeito de comparacdo entre os resultados da AMD e do CTX sadios e da
AMD e do CTX patoldgicos (mapas mal formados) sera utilizado apenas o primeiro
raio de proximidade (0,1) que é o mais favoravel. Os mapas estdo exibidos nas se¢des

seguintes.

6.1.1.1 Mapas com Alarme - AMD Sadia

MAPAS COM ALARME - AMD SADIA
ESTIMULOS PERIGOS0S
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Figura 6.1 Mapas com Alarme - AMD Sadia - Estimulos Perigosos
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MAPAS COM ALARME - AMD SADIA
063 ESTIMULOS NAO PERIGOSO0S - NUVEM-01
) RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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Figura 6.2 Mapas com Alarme-AMD Sadia - Estimulos N&o Perigosos - Nuvem-01

MAPAS COM ALARME - AMD SADIA
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Figura 6.3 Mapas com Alarme - AMD Sadia - Estimulos N&o Perigosos-Nuvem-02
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MAPAS COM ALARME - AMD SADIA
ESTIMULOS NAD PERIGOSOS - NUVEM-03
RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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Figura 6.4 Mapas com Alarme-AMD Sadia - Estimulos Nao Perigosos-Nuvem-03

Analise dos Mapas com Alarme da AMD Sadia

Observando os quatro mapas, apenas no primeiro (Figura 6.1 Estimulos
Perigosos) o valor do alarme foi significativo. Como esse mapa leva em consideragéo
tanto a proximidade com o centro dos estimulos perigos (P*) e o valor da ativacao,
apenas 0s estimulos perigosos (ou parecidos com 0s perigosos) geram alarme.

A proximidade com o centro da gaussiana de perigo (P*) faz com que 0s
estimulos que pertencam a nuvem dos estimulos perigosos tenham um risco maior. Por
outro lado, o fato de serem estimulos “parecidos” com o perigo, o valor de sua ativacdo
¢ maior. Como o valor do alarme é calculado com esses dois fatores, estimulos
mapeados topologicamente em neur6nios proximos do centro da gaussiana de risco (P*)
terdo um alarme maior. Esse resultado garante que a rede SOM da AMD foi bem
treinada, ou seja, 0 processo de competicdo a longa distancia e cooperacdo a curta
distancia, foi capaz de gerar regides separadas topologicamente e mapas bem formados.

Assim, existe um vetor de pardmetros capaz de promover o rearranjo aleatorio
inicial, de maneira que semelhancas na entrada (dominio) possam ser mapeadas em
regibes proximas na saida (imagem). Nos mapas de estimulos ndo perigosos, apenas o
que corresponde a Figura 6.4 apresentou uma pequena diferenca em relacdo aos demais.

A seguir sdo apresentados 0s mapas para uma AMD patoldgica.
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6.1.1.2 Mapas com Alarme - AMD Patoldgica

MAPAS COM ALARME - AMD PATOLOGICA
ESTIMULOS PERIGOSOS
RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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Figura 6.5 Mapas com Alarme - AMD Patoldgica - Estimulos Perigosos
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Figura 6.6 Mapas com Alarme-AMD Patologica-Estimulos Nao Perigosos-Nuvem-01
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Figura 6.7 Mapas com Alarme - AMD Patoldgica - Estimulos Nao Perigosos-Nuvem-02
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Figura 6.8 Mapas com Alarme - AMD Patologica - Estimulos N&do Perigosos-Nuvem-03
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Anélise dos Mapas com Alarme da AMD Patoldgica

A estrutura da AMD patoldgica foi gerada a partir de um treinamento mal
realizado. Os parametros de treinamento foram escolhidos de maneira que ndo houvesse
tempo do aprendizado da rede ocorrer. Observando os mapas, percebe-se que nao
apenas o nivel de alarme é maior, como também a rede gera varios disparos para o
conjunto de estimulos ndo perigosos (Figuras 6.6, Figura 6.7 e Figura 6.8). Essa ma
formacéo do mapa pode ser interpretada como um defeito neurobioldgico da AMD, que
acarreta disparos para qualquer tipo de estimulo como pode ser observado nos mapas.

Isso significa que a AMD passa a confundir estimulos perigosos (P) com néo
perigosos (NP), conduzindo o organismo a um estado de ansiedade crescente. Se a agéo
do CTX nao for efetiva, os sintomas da patologia se manifestam no organismo.

A seguir sdo analisados os Mapas com Alarme para as duas configuracbes do

CTX (Sadio e Patoldgico), considerando a mesma estrutura de dados de entrada.

6.1.1.3 Mapas com Alarme - CTX Sadio

MAPAS COM ALABME - CTX SADIO
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RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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Figura 6.9 Mapas com Alarme - CTX Sadio - Estimulos Perigosos
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MAPAS COM ALARME - CTX SADIO

ESTIMULOS NAQ PERIGOSO0S - NUVEM-01
RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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a.882 08,8085

Figura 6.10 Mapas com Alarme - CTX Sadio - Estimulos N&o Perigosos-Nuvem-01

MAPAS COM ALARME - CTX SADIO
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Figura 6.11 Mapas com Alarme - CTX Sadio - Estimulos N&o Perigosos-Nuvem-02
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MAPAS COM ALARME - CTX SADIO
ESTIMULOS NAO PERIGOSOS - NUVEM-03
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Figura 6.12 Mapas com Alarme - CTX Sadio - Estimulos N&o Perigosos-Nuvem-03

Analise dos Mapas com Alarme do CTX Sadio

Comparando-se os mapas dos estimulos perigosos (P) do CTX (Figura 6.9) com
0 da AMD (Figura 6.1), observa-se que 0 mapa do CTX é mais estavel, tanto em relacéo
a regido que é ativada pelos estimulos, como em relacdo a intensidade do alarme
(Méaximo de 0,35 para o CTX e Méaximo de 0,63 para a AMD).

Para os estimulos ndo perigosos (NP), o mapa nao foi ativado (pelo menos de
maneira perceptivel graficamente) em nenhuma das 3 (trés) nuvens consideradas. Essa
estabilidade se deve ao fato da rede do CTX ter mais neurdnios e realizar uma melhor
classificacdo, ou seja, 0 CTX consegue ser mais seletivo em relacdo aos estimulos de
entrada.

Na proxima secdo serdo analisados os mapas para o CTX patologico, ou seja,

com uma rede ndo discriminativa, resultado de um treinamento mal realizado.
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6.1.1.4 Mapas com Alarme - CTX Patoldgico

MAPAS COM ALARME - CTX PATOLOGICO
ESTIMULOS PERIGOS0S
RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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Figura 6.13 Mapas com Alarme - CTX Patoldgico - Estimulos Perigosos

MAPAS COM ALARME - CTX PATOLOGICO
ESTIMULOS NAO PERIGOSOS - NUVEM-D1
RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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Figura 6.14 Mapas com Alarme - CTX Patoldgico - Estimulos N&o Perigosos-Nuvem-01
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MAPAS COM ALARME - CTX PATOLOGICO
ESTIMULOS NAO PERIGOSOS - NUVEM-02
RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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Figura 6.15 Mapas com -Alarme CTX Patol6gico - Estimulos Néo Perigosos-Nuvem-02

MAPAS COM ALARME - CTX PATOLOGICO
ESTIMULOS NAO PERIGOSOS - NUVEM-03
RAIO DE PROXIMIDADE = 0.1
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Figura 6.16 Mapas com Alarme - CTX Patoldgico - Estimulos N&o Perigosos-Nuvem-03
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Anélise dos Mapas com Alarme do CTX Patoldgico

Nesse caso para representar um CTX patologico foi escolhida a simulacéo para o
pior caso. Nesse treinamento, o algoritmo convergiu em 2.000 iteragdes, enquanto em
média, para treinar bem a rede do CTX séo necessarias em torno de 800.000 iteraces.

Observando-se os mapas gerados, percebe-se que para 0s estimulos considerados
perigosos (P) (Figura 6.13) o valor do alarme alcancou 1,80 para estimulos préximos do
centro da gaussiana de risco, que é um valor compativel com a “falta de treinamento” da
rede. Nos mapas de estimulos ndo perigosos (NP), a Nuvem-01 (Figura 6.14) e a
Nuvem-03 (Figura 6.16) apresentaram uma ativacéo significativa de neurénios em uma
regido da camada de imagem, localizada mais proxima do centro da nuvem de estimulos

perigosos.

6.1.1.5 Consideracdes

Os Mapas com Alarme sdo indicadores que complementam a analise da
qualidade do treinamento das redes SOM da AMD e do CTX que foram realizadas no
Capitulo 5, utilizando 0 mapeamento de Estimulos Préximos e os Mapas de Risco.

Na proxima secdo, serdo analisadas as simulacGes para o Circuito Desinibitorio

Cortical.

6.2 Simulacdes - Circuito Disinibitorio Cortical

Entre as diversas simulacbes realizadas, foram escolhidas duas que
consideramos as mais interessantes para avaliar possiveis defeitos na conexdo entre o
CTX e a AMD. Na primeira, considera-se a situacdao de equilibrio com AMD e CTX
sadios, enquanto na segunda, temos uma AMD patologica e um CTX sadio. Assim,
manipulando os parametros que regulam a dindmica do circuito serd possivel verificar
como - e se € possivel - o CTX inibir a AMD com e sem a presenca da patologia. Nessa
fase, o treinamento ja foi realizado e as sinapses de cada rede (AMD e CTX) foram
armazenadas para a geracdo dos alarmes a partir da estrutura do CDC. A parametrizacdo
do algoritmo desenvolvido permite combinar varias situacdes através dos mapas de
inibicdo. Como nas demais simulac@es, foram geradas 4 nuvens de estimulos proximos,
sendo 1(uma) nuvem para estimulos perigosos (P) e 3 nuvens para estimulos nédo

perigosos (NP). Cada nuvem foi criada com 4 raios de proximidade como descrito
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anteriormente. As simulacfes sdo sempre avaliadas para estimulos perigosos (P) e ndo

perigosos (NP).

6.2.1 AMD sadia e CTX sadio

Gréfico de Inibicdo - Estimulos NP - Raio 0,1
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Alarne en AHD dos Estinulos Distantes do Perigo {instante 8}
Alarne en CTX dos Estinulos Distantes do Perigo {instante 2}

Figura 6.17 - Gréafico de Inibicdo - Estimulos NP - Raio 0,1

Como néo existe patologia, a AMD e o CTX ndo geram nenhum sinal de alarme.
Esse grafico exibe o valor do sinal de alarme nos seguintes instantes de tempo:

t=0 = sinal de alarme da AMD

t=1 = sinal de alarme total

t=2 = sinal de alarme do CTX

t=3 = sinal de alarme total

Como ndo existe patologia a AMD néo dispara nenhum sinal de alarme em t=0.
Da mesma maneira, como o estimulo é NP o CTX ndo se manifesta em t=2. Assim o
sinal de alarme final em t=3 é igual ao sinal inicial, ou seja, 0 sistema estd em
equilibrio.

A seguir serdo apresentados 0s mapas para estimulos perigosos (P), e analisados

para os 4 raios de proximidade utilizados anteriormente (0,1 ; 0,2; 0,3 e 0,4).
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Grafico de Inibicédo - Estimulos P - Raio 0,1
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Figura 6.18 - Grafico de Inibicdo - Estimulos P - Raio 0,1

Nesse caso, como sdo estimulos perigosos a AMD gera um sinal de alerta em
t=0, que permanece ativo também em t=1. Isso ocorre por conta do retardo no
processamento do sinal realizado pelo CTX, pelo fato de sua rede ter mais neuronios e,
portanto ser mais lenta. Assim, 0 CTX sé entra em acdo em t=2 confirmando que o
estimulo é perigoso e reforcando o sinal de alarme (t=3) gerado pela AMD.

A dindmica do processo no tempo ocorre da seguinte maneira:
t=0 = AMD detecta que o estimulo de entrada é perigoso (P) e gera o alarme.
t=1 = o sinal de alarme permanece ativo, pois 0 CTX tem um retardo.
t=2 = o CTX analisa o estimulo de entrada (P) utilizando um aparato mais

discriminativo e confirma o sinal de alarme da AMD.
t=3 = o sinal de alarme é reforcado pelo CTX.

O retardo na rede do CTX ocorre ndo apenas pelo fato de sua rede ter mais
neurdnios, mas também pela estrutura do cérebro, local onde a AMD ocupa uma
posicdo anatomicamente estratégica.

A seguir sdo apresentados os resultados das simulagcfes para os outros raios de

proximidade.
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Hivel de Alarne

Nivel de Alarne

Gréfico de Inibigdo - Estimulos P - Raio 0,2
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Figura 6.19 - Grafico de Inibicdo - Estimulos P - Raio 0,2

Gréfico de Inibigdo - Estimulos P - Raio 0,3
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Figura 6.20 - Grafico de Inibicdo - Estimulos P - Raio 0,3
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Gréfico de Inibicdo - Estimulos P - Raio 0,4
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Figura 6.21 - Gréfico de Inibicdo - Estimulos P - Raio 0,4

Nos 3 graficos apresentados para raios de 0,2 ; 0,3 e 0,4 a dindmica no tempo é
semelhante a de raio 0,1. A diferenca esta no nivel de alarme que € crescente com o raio
de proximidade, como era esperado para 0 modelo implementado. Assim, quanto mais
dispersos os estimulos de entrada, maior serd a sobreposicdo gerada pela AMD e
consequentemente maior serd o sinal de alarme. Como os estimulos sdo perigosos, 0
CTX confirma a classificacdo da AMD amplificando de maneira correta o nivel de
alarme no organismo. Na préxima secdo sera analisado um circuito com uma AMD
patologica e um CTX sadio, para verificar se é possivel o CTX inibir o sinal de alarme
gerado pela AMD.

6.2.2 AMD patoldgica e CTX sadio

Nessas simulagBes, foram usadas uma AMD patoldgica e um CTX sadio para
verificar a consisténcia do circuito. Para efeito de andlise foi usado apenas o raio de
proximidade 0,1, ja que para os demais 0 circuito se mostrou bastante consistente como
foi observado nas simulacdes anteriores. Para a hipotese basica de uma AMD patoldgica
e um CTX sadio foram consideradas 3 situacdes que passaremos a analisar. Os

parametros foram ajustados de maneira a se obter cada situacdo particular.
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6.2.2.1 CTX nao inibe a AMD para estimulos NP

Gréfico de Inibicdo - Estimulos NP - Raio 0,1
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Figura 6.23 - Gréfico de Inibig&o - Estimulos P - Raio 0,1
Nessa simulacdo a patologia se manifesta, pois o alarme é gerado para estimulos
perigosos (P) e ndo perigosos (NP). Isso significa que o ajuste dos parametros que
regulam a acdo do CTX, ndo foi suficiente para inibir os disparos da AMD para

estimulos (NP).
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6.2.2.2 CTX inibe completamente a AMD para estimulos NP

Gréfico de Inibicdo - Estimulos NP - Raio 0,1
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Figura 6.24 - Grafico de Inibicdo - Estimulos P - Raio 0,1
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Figura 6.25 - Gréfico de Inibigdo - Estimulos P - Raio 0,1
Nesse caso 0 CTX estd ajustado para trabalhar com um filtro de banda muito

fina, se tornando assim muito restritivo mesmo para estimulos perigosos. A sinapse

inibitéria (w2<0) enviada pelo NS¢ estd com um valor muito negativo, inibindo a acao

da AMD mais do que o necessario.
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6.2.2.3 CTX inibe parcialmente a AMD para estimulos NP

Gréfico de Inibi¢do- Estimulos NP - Raio 0,1
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Nesse caso 0 CTX ndo consegue inibir completamente o sinal de alarme gerado
pela AMD, mesmo que os estimulos sejam ndo perigosos. Como no primeiro caso
analisado (Figura 6.22 e Figura 6.23), a patologia também se manifesta, porém de

maneira menos intensa.
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6.3 Consideracoes

O conjunto de simulacbes apresentadas permitiu avaliar a consisténcia do
modelo tanto para a fase de treinamento como para a dindmica do circuito desinibitério
cortical (CDC). Treinamentos mal realizados produzem mapas mal formados e
sobreposicdo de regifes. Como consequiéncia, sdo gerados alarmes para estimulos
considerados ndo perigosos - uma das principais manifestacfes da patologia. Esse
problema se manifesta de maneira mais intensa na AMD, por suas caracteristicas
bioldgicas, j& que sua rede tem poucos neurdnios. Mesmo para 0 CTX, foi possivel
observar que, a auséncia de treinamento na rede inibe a seletividade potencial de sua
andlise, gerando confusédo entre o que de fato representa e 0 que ndo representa ameaca.
Dessa maneira, descompassos gerados por uma ma formacgdo de mapas tanto na AMD
como no CTX sdo capazes de provocar a ocorréncia da sintomatologia do transtorno. As
técnicas de avaliacdo utilizadas na fase de treinamento (mapas de estimulos proximos,
mapas de risco e mapas com alarme) ja fornecem informacGes suficientes para inferir
que, mapas mal formados geram interpretacGes falsas dos estimulos de entrada. No
entanto, como os mapas gerados pelas redes ndo geram sinais de alarme, foi necessario
gerar esses sinais usando o artificio do neurénio linear, como descrito anteriormente no
Modelo de 3 Camadas do Capitulo 5.

A estrutura implementada para o CDC permitiu ainda gerar simulacfes
avaliando sua consisténcia a partir dos parametros da regulam a inibicdo da AMD pelo
CTX. O elenco de parametros do CDC discutidos no Capitulo 5 inclui:
w1l < 0= sinapse inibitdria que regula o sinal de alarme Sc emitido pelo CTX;
w2 < 0= sinapse inibitdria que regula o sinal emitido pelo NS¢ (SNS¢);
w3 > 0 = sinapse excitatoria que regula o sinal de alarme S emitido pele AMD;
w4 > 0 = sinapse excitatoria que regula o sinal de entrada constante (S) para 0 NSc;

S = sinal de entrada constante para 0 NSC;
0 _NSc = limiar do NSC;
6_ALARME = limiar do Alarme;

A manipulacdo de cada um desses pardmetros permite gerar simulacGes
avaliando os efeitos decorrentes no Alarme. Assim, por exemplo, é possivel simular
uma hiperatividade do sistema amidaloide alterando o valor que regula suas sinapses

com o Alarme (w3). Desse modo, a manipulacdo desses parametros permite avaliar a

132



maioria dos defeitos nas conexdes entre a AMD e o CTX. Mesmo para uma rede bem
treinada, é possivel através da regulagem desses parametros, simular as situacfes que
envolvem a manifestacdo dos sintomas da patologia.

Os dois parametros da gaussiana de risco (largura e altura) permitem ainda
captar respectivamente, o grau e o nivel de excitacdo tanto da AMD como do CTX. Se a
dispersdo (largura) € maior, 0 mapa da rede estard mais sensivel, 0 que ira provocar
mais sobreposicao entre regifes perigosas e ndo perigosas. Um valor mais alto para a
altura da gaussiana revela uma maior intensidade no nivel de excitacdo o que implica
em niveis de alarme mais altos.

A partir da analise das simulacdes apresentadas se conclui que a hipdtese central
dos modelos descritivos, relacionando uma superexcitacdo do sistema amidal6éide com a

sintomatologia do transtorno pode ser corroborada.
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Capitulo 7 - Conclusao e Perspectivas Futuras

Este capitulo conclui a presente tese de doutorado, destaca 0s principais
resultados obtidos e apresenta as contribui¢cGes mais relevantes relacionadas com o tema
da pesquisa. S0 sugeridas ainda perspectivas futuras, ja que a modelagem de

fendmenos mentais envolve um nivel de complexidade superior(néo trivial).

7.1 Conclusao

O objetivo geral desse trabalho de pesquisa foi criar um modelo
neurocomputacional para o Transtorno do Panico, a partir das idéias propostas por
Goddard e Charney (1997) e Windmann (1998) que se pautam na programacao
filogenética do sistema amidaldide como memdria instintiva. Essa abordagem tem como
ponto principal o papel da amigdala na geracdo e coordenacdo de fungdes cerebrais
envolvidas com medo e ansiedade. A hipdtese basica dos autores sinaliza que, erros de
avaliacdo do sistema amidaloide, classificando estimulos ndo perigosos como perigosos,
comprometem o estado de homeostase do organismo levando ao surgimento da
sintomatologia presente na condicao.

A atuacdo da AMD, como instrumento de defesa primitiva, e com respostas
rapidas é desejavel até o ponto em que ndo interfere no desempenho normal do
organismo. Cabe ao CTX, realinhar as classificacbes equivocadas da AMD,
reconduzindo os sistemas cognitivo e fisioldgico ao equilibrio.

A hipétese central do modelo proposto esta centrada na ocorréncia de um
sistema amidaldide superexcitado e na incapacidade do CTX de inibir os efeitos
decorrentes. Pelo fato de ser um modelo reducionista ele se mostrou bastante
implementével do ponto de vista computacional.

A solucdo do problema envolveu a modelagem das principais estruturas
envolvidas com o medo e ansiedade, que para 0 modelo em questdo sé&o a AMD e o
CTX. A partir de propostas descritivas para o transtorno, foram criados modelos

computacionais matematicos de cada uma das partes do circuito neuronal envolvido.
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Na construcdo do modelo foram consideradas as seguintes hipoteses:

o Estimulos grosseiramente perigosos ja estdo filogeneticamente pré-programados na
AMD. Ou seja, a AMD possui, desde o seu desenvolvimento primitivo gravado
dentro dela, alguns estimulos que sdo considerados perigosos (P) e outros que sao
considerados nédo perigosos (NP).

o Na davida, a AMD sempre classifica um estimulo como perigoso (nocivo). Assim,
biologicamente, pode-se considerar que a AMD julga pelas aparéncias.

« E funcio do CTX tentar reclassificar esses estimulos, ou seja, s é perigoso o que de
fato representa ameaca. Assim, é o CTX que aprende ao longo da vida a detectar o
que é de fato perigoso, alem das aparéncias dos estimulos. O papel do CTX é
diferenciar aparéncia da realidade.

o Existe no organismo todo um controle que sinaliza se um estimulo é ou néo
perigoso.

Por suas caracteristicas auto-organizaveis e inspiracdao bioldgica, a modelagem
utilizada foi baseada em redes SOM, pois nos pareceu a solucdo mais indicado para o
propdsito do modelo. Dessa maneira, foram criadas duas redes SOM, uma para a AMD
e outra para 0 CTX. Na rede da AMD, foram usados poucos neur6nios, de maneira a
refletir suas caracteristicas bioldgicas, ou seja, um Orgdo primitivo, pouco
discriminativo e com um mecanismo de reposta rapido. A rede do CTX foi criada com
muitos neurdnios, de maneira a reproduzir computacionalmente suas caracteristicas, ou
seja, um Grgdo mais moderno dentro da cadeia filogenética, mais discriminativo; porém,
mais lento.

Para implementar o modelo foi montada uma estrutura composta de 3 modulos:
treinamento; geracdo de alarmes e circuito desinibitorio cortical. Os detalhes de
utilizacdo do algoritmo que implementa a estrutura estdo no Apéndice-A.

O modulo de treinamento é bastante parametrizado e permitiu treinar as redes
SOM considerando Vvérias alternativas. No nosso modelo, os dados de entrada foram
considerados sem normalizacdo. Essa caracteristica, pouco usual em redes SOM,
resultou em um esfor¢o computacional ndo desprezivel na fase de treinamento das duas
redes. No entanto, ela se mostrou necessaria no momento de gerar mapas corticais mal
formados, que resultam na degradacdo do sistema e no surgimento dos sintomas do
transtorno. No treinamento das redes foram escolhidos 4 padrbes para representar 0s
estimulos de entrada, sendo 1 (um) padrdo para os estimulos considerados perigosos (P)

e 3 (trés) para os estimulos considerados ndo perigosos (NP). Assim, foram geradas 4
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nuvens aleatorias cada uma com 250 observacdes. A rede da AMD foi treinada com 100
neurénios em uma grade bidimensional (10x10) e a do CTX com 400 neurbnios em
uma grade (20x20).

O processo de treinamento se revelou bastante sensivel a um subconjunto de
parametros, entre eles: valor inicial da dispersdo da gaussiana de treinamento; taxa de
decréscimo da gaussiana; taxa de aprendizado; decréscimo da taxa de aprendizado;
intervalo de atualizacdo dos pardmetros e o nimero de neurdnios na rede.

A qualidade do treinamento das redes da AMD e do CTX foi avaliada
utilizando-se duas meétricas: 0s testes proximos e o0s mapas de risco. As redes
responderam como esperado, ou seja, similaridades no dominio foram mapeadas em
neurdnios proximos na imagem.

Ap0s a fase de treinamento a patologia foi simulada através de treinamentos mal
realizados nas redes da AMD e do CTX. A parametrizacdo do algoritmo permitiu uma
escolha adequada de valores para os parametros que determinam a qualidade da
formacdo dos mapas corticais. A idéia subjacente é a de que redes mal treinadas geram
sobreposicao de regides, fazendo com que, estimulos ndo perigosos sejam classificados
como perigosos e disparem sinais de alarme inadequados.

Neste ponto da pesquisa as redes da AMD e do CTX estavam treinadas e a
patologia pdde ser observada através da deterioracdo dos mapas gerados. No entanto,
uma rede SOM néo € capaz de gerar sinais de alarme necessarios para 0 modelo em
questdo. A solucdo adotada foi a criagdo de um neurénio de alarme para cada uma das
redes utilizando um neurénio linear. A técnica de modelagem usada consistiu em passar
uma gaussiana de risco em torno do neurdnio vencedor dos estimulos perigosos (P*). O
valor do alarme gerado por um estimulo externo (S) foi calculado considerando dois
parametros: o valor do risco associado ao estimulo e sua ativacao. O risco é o valor da
gaussiana de risco e depende da distancia entre o neurénio mapeado por (S) e o centro
dos estimulos perigosos (P*).

Para avaliar se os alarmes gerados pelos neurdnios de saida da AMD (NSa) e do
CTX (NSc) estavam de acordo com o esperado, foram utilizados os Mapas com Alarme.
Esses mapas avaliaram duas medidas:

o se estimulos perigosos geravam alarmes maiores que estimulos nao perigosos;
« se semelhancas no dominio correspondem a semelhancas na imagem;
Os testes foram realizados para redes com mapas bem formados e também para

as redes com a presenca da patologia (mapas mal formados). O modelo respondeu de
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maneira consistente a todos os testes realizados e se credenciou para a proxima fase que
envolveu a investigacao de falhas nas conexdes entre a AMD e 0 CTX.

O modelo pressupde que a patologia pode se manifestar por defeitos
neurobiol6gicos na AMD, no CTX ou nos dois simultaneamente. O elenco de
simulacdes realizadas até essa fase foi capaz de corroborar essas trés hipoteses. Defeitos
na AMD e no CTX estdo associados pelo nosso modelo a mapas mal formados, na
medida que geram sobreposicao de regides e erros de classificacao.

O ultimo modulo da estrutura proposta (Circuito Desinibitério Cortical) foi
construido para avaliar as conexdes entre 0 CTX e a AMD, ja que possiveis defeitos
nesse segmento do circuito podem gerar a patologia. A modelagem desse circuito

envolveu:

e 0s valores dos alarmes da AMD (Sp) e do CTX (Sc) gerados pelos seus respectivos
neurdnios de saida (NSa e NS¢);

e um neurdnio Marca Passo responsavel pela inibi¢do ou desinibicdo da AMD;

e um conjunto de parametros que regulam as conexaes;

e 0s valores da gaussiana de risco (largura e altura);

Foram realizadas varias simulacbes para verificar se a circuitaria proposta
consegue reproduzir os defeitos nas conexfes entre a AMD e o CTX, e gerar 0s
sintomas presentes no transtorno. Os resultados das simulagdes corroboram as hipGteses
dos varios modelos descritivos propostos para o transtorno — em especial, 0 de Goddard
e Charney, que coloca a AMD no centro de uma rede geradora de medo e ansiedade.

Assim, esse trabalho de pesquisa buscou um modelo que explica de forma
integrada o Transtorno do Panico, a partir de uma hipétese reducionista dentro do
contexto de complexidade que envolve a origem da patologia. Essa complexidade foi
determinante para a elaboracdo de uma proposta mais reducionista, de maneira que,
uma primeira aproximacao na tentativa de explicar o transtorno pudesse ser formalizada
e implementada através de um modelo neurocomputacional para os principais
mecanismos cerebrais envolvidos com o transtorno. Apesar de reducionista a hipotese é
bastante racional e biologicamente plausivel, permitindo explicar o transtorno tanto do
ponto de vista biolégico como cognitivo. O modelo de trés camadas permite avaliar
varias hipoteses para o desenvolvimento da condicdo como: a mé formagdo dos mapas

corticais obtidos a partir de redes SOM mal treinadas; a reacdo dos mecanismos de
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defesa e resposta do organismo diante de condicdes de stress e também déficits

biolégicos na AMD, no CTX e nas suas respectivas conexdes.

As simulacGes foram realizadas contemplando determinadas situages tipicas do
circuito, normalmente situacGes extremas de excitacdo ou de inibi¢do. Nessas situacdes
tipicas foi possivel observar que as reacOGes realmente espelham neurobioldgica e
cognitivamente o que se 1€ do TP. Dessa maneira 0 modelo desenvolvido se coloca
como uma ferramenta atraente para auxiliar no entendimento da doenca.

Adicionalmente esse modelo pode ser utilizado para investigar o
desenvolvimento de outros transtornos mentais relacionados a ansiedade, ja que
considerou uma estrutura que contempla os principais componentes do Sistema Limbico
envolvidos bioldgica e cognitivamente com medo e ansiedade.

Dado o exposto, pode-se destacar que as principais contribuicbes deste trabalho
incluem:

e a criacdo (elaboracdo) de um modelo neurocomputacional reducionista para o
Transtorno do Panico, envolvendo as estruturas neurobioldgicas relacionadas com
medo e ansiedade;

e 0 desenvolvimento de wuma estrutura neurocomputacional amplamente
parametrizada com os seguintes médulos e funcionalidades:
= um algoritmo de rede SOM amplamente parametrizado e que permite a

utilizacdo de varios tipos de dados de entrada e um mddulo de avaliacdo dos

treinamentos realizados incluindo duas métricas distintas;

= um modulo gerador de sinais de alerta para as redes SOM treinadas utilizando
um neurdénio linear a partir das gaussianas de risco;

= um mddulo capaz de avaliar possiveis defeitos nas conexdes entre AMD e CTX

(Circuito Desinibitério Cortical);

e a comprovacdo de que as hipdteses dos autores sobre a importancia do sistema
amidaloide no Transtorno do Panico esta correta;

e a ampliacdo da proposta dos autores em relagdo as possiveis causas do transtorno
com a possibilidade de avaliar também defeitos no CTX e nas conexdes;

e a possibilidade de avaliar outras causas para o transtorno atraves da manipulagéo
dos parametros das gaussianas de risco. Essas causas envolvem os efeitos do nivel
de ansiedade (stress) no grau de excitacdo da rede e na intensidade do sinal de
alarme tanto na AMD como no CTX;
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7.2 Perspectivas Futuras

O modelo implementado permitiu corroborar as hipéteses de Goddard e Charney

que colocam a amigdada como um ponto central em relacdo a geracdo de medo e

ansiedade. Dessa maneira, foi possivel entender como a sintomatologia do transtorno se

manifesta através dos descompassos entre um sistema primitivo e pouco racional

(AMD) e um sistema de evolugdo filogenética mais recente (CTX). O modelo

neurocomputacional desenvolvido permitiu avaliar um conjunto de hipoteses para o

Transtorno do Panico que vao além da proposta original dos autores. A complexidade

que envolve qualquer problema relacionado a mecanismos cerebrais sugere algumas

alternativas de pesquisa:

e investigar de que maneira € possivel alterar os estimulos que ja estdo
filogeneticamente pré-programados na AMD;

o estudo de como gerar e avaliar os efeitos de falsos negativos na AMD e falsos
negativos no CTX;

« investigar quem sinaliza a priori que um estimulo € ou ndo perigoso ao organismo;

e investigar a possibilidade do defeito estar no CTX ou nas suas conexdes com a
AMD;

» avaliar os defeitos neurobioldgicos do CTX e sugerir um tratamento farmacoldgico
mais eficiente;

o aavaliacdo do descompasso temporal entre o disparo da AMD e o disparo do CTX
pode ser melhor analisado;

« ampliar e melhorar a interface entre os médulos de treinamento, geracao de alarmes
e circuito desinibitério cortical;

e investigar os efeitos do stress no nivel de excitacdo e de alarme gerados pelas duas
redes;

o investigar como a plasticidade do cérebro (em especial a do CTX) pode influenciar
do desenvolvimento do transtorno;

o observar a evolucdo do sistema AMD/CTX ao longo do tempo com e sem

normalidade;
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APENDICE-A

Caracteristicas do Algoritmo de Rede SOM implementado

O algoritmo que implementa o modelo foi desenvolvido utilizando a linguagem
ANSI-C com compilador GCC para o ambiente Windows. Ele esta dividido em dois
maédulos independentes: Treinamento e Circuito Desinibitério Cortical (CDC).

Moddulo de Treinamento

Realiza o treinamento das redes SOM utilizando parametros independentes para
cada uma delas e faz os testes para: Estimulos Proximos, Mapas de Risco e Mapas com
Alarme. Os estimulos de entrada sdo gerados aleatoriamente a partir dos centros das
nuvens de estimulos. A quantidade e a forma das nuvens a serem treinadas podem ser
escolhidas, bem como o raio de proximidade para cada um dos centros. A faixa de
variacdo dos estimulos de entrada também pode ser escolhida e admite valores
negativos. O numero de neurdnios para cada um dos mapas corticais pode ser escolhido
da mesma maneira que a faixa de variacdo das sinapses aleatdrias iniciais. Tanto 0s
estimulos como as sinapses iniciais podem ser ou ndo normalizadas, a escolha depende
do proposito de utilizacdo do algoritmo.

Nessa fase é possivel estabelecer também se o nimero de iteracdes sera fixa ou
se depende das regras de parada estabelecidas para os valores do desvio padrdo da
gaussiana de treinamento e da taxa de aprendizado. Tanto para a gaussiana de
treinamento como para a taxa de aprendizagem sdo estabelecidos 0s seguintes
parametros: valor inicial, taxa de decrescimento e regra de parada. O intervalo de
atualizacdo dos parametros também pode ser escolhido pelo usuario.

O algoritmo permite também determinar se a escolha do estimulo a ser treinado
em cada iteracdo é aleatoria ou ndo. N&o sendo aleatoria o algoritmo treina os estimulos
em cada nuvem sequencialmente, ou seja, escolhe um estimulo da nuvem-01, depois um
estimulo da nuvem-02 e assim por diante. Caso contrario escolhe aleatoriamente a

nuvem e dentro dela o estimulo a ser treinado.

Os parametros da fase de treinamento estdo listados a seguir.
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Fase de Treinamento

Arquivo de Parametros dos Estimulos

o NuUmero de nuvens de estimulos perigosos a serem treinados

e NuUmero de nuvens de estimulos ndo perigosos a serem treinados

o NuUmero de estimulos em cada nuvem

« Forma da Nuvem (QUADRADO / CIRCULO)

o Raio-limite de proximidade dos estimulos da nuvem para o seu centro
« Normalizag&o dos estimulos: SIM ou NAO

o Plano dos estimulos (faixa de variagdo) = (X, y inferior / X, y superior)

Arquivo de Parametros dos Mapas Corticais (AMD e CTX)

o Dimenséo do mapa cortical da AMD
e Dimenséo do mapa cortical do CTX
« Normalizar sinapses antes do treinamento: SIM ou NAO

« Plano das sinapses (faixa de variacdo) = (X, y inferior / X, y superior)

Arqguivo de Parametros do Treinamento - igual para AMD e CTX

e Numero de IteracOes

o Desvio Padrdo da Gaussiana de Treinamento (Sigma)

e Decréscimo do Desvio Padrdo da Gaussiana de Treinamento

o Critério de Parada do Treinamento (enquanto Sigma >)

o Taxa de Aprendizado inicial

o Atualizacdo da taxa de aprendizado (decreéscimo, multiplicativo)
o Critério de parada da taxa de aprendizado

e Intervalo de atualizacdo dos parametros

« Escolha aleatoria do estimulo que vai treinar a rede a cada iteragio=> Sim ou NAO
e Intervalo de plotagem dos mapas (somente para visualizagéo)

« Intervalo de escrita no console (somente para visualizagdo)

o Taxa Threshold (usada apenas para plotagem dos mapas com threshold)
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Médulo do CDC

Nesse mddulo é implementado o Circuito Desinibitério Cortcal que avalia
defeitos nas conexdes entre 0 CTX e a AMD, e permite simular varias situacfes de
manifestacdo da patologia. E possivel definir os valores para os pardmetros das
gaussianas de risco (AMD e CTX) e os valores de testes para o circuito que regula a
iteracdo entre 0 CTX e a AMD.

Fase do CDC
Arquivo de Parametros do Alarme

. Largura da Gaussiana de Risco (AMD)

. Altura da Gaussiana de Risco (AMD)
« Largura da Gaussiana de Risco (CTX)
. Altura da Gaussiana de Risco (CTX)
« Neur6nio de Saida do Cortex (NS¢)

» Saida Constante (S) (estimulo excitatério em NS¢)

« W_Saida_Constante >0 (wd)

« W_Saida_ CTX <0 (wl)

= Limiar do NS¢ entre0el
« Alarme_Final

« W_Saida_NSc <0 (w2

« W_Saida_ AMD >0 (w3)

= Limiar do Alarme_Final entreOel
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