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RESUMO

GONCALVES DE REZENDE, MEfeito do sumatriptano no teste da simulacéo de falar
em publico. 2012. 119 fDissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, Universidade de S&o Paulo, 2012.

O Teste da Simulacao de Falar em Publico (SFP) € umsestével a drogas que
interferem com a neurotransmissao mediada por serotonina (SeHigumas evidéncias
sugerem que ele possa recrutar 0s mesmos sistemas neuronaislesva\isiopatogenia
do Transtorno do Panico (TP). Diferentes farmacos que, direta ouanu#rge, modulam
receptores serotoninérgicos, ja foram testados em voluntarios sausidweetidos ao SFP,
mas nenhum estudo, até o momento, utilizou drogas que permitissern avadipel de
receptores do tipo 5-HT1D na ansiedade. O sumatriptano, um agonistifiaspde
receptores 5-HT1D, parece ser um bom candidato como sonda dbigieca, tendo em
vista sua ampla utilizacéo na pratica clinica para o traitant® enxaqueca, com seguranca
e boa tolerabilidade. A hipotese testada neste estudo foi a de quiy deativacao de
receptores pré-sinapticos 5-HT1D e consequente reducdo na libedac®b-HT, o
sumatriptano aumentaria 0 medo provocado pelo SFP. Para tanto, foi donauzestudo
duplo cego, randomizado, utilizando 36 voluntarios saudaveis do sexo masculino,
distribuidos em trés grupos de tratamento: placebo (n = 12), 50mg2anot 100mg (n =
12) de sumatriptano, administrado duas horas antes do SFP. Antes, duaadte 0eSFP,
medidas subjetivas de ansiedade foram registradas atravéxala Bnaldgica Visual do
Humor (VAMS) e da Escala dos Sintomas Somaticos (ESS). Tanflwém tomadas
medidas fisioldgicas de ansiedade (presséao arterial, freqiéaciiaca, dosagem hormonal
e eletrocondutancia da pele). Os resultados foram submetidos se améltivariada de
variancia, sendo a medida basal utilizada como covariada (MANCOVAjrupo tratado
com 100mg de sumatriptano apresentou aumento mais pronunciado da ansibjdtida s
do que os grupos tratados com 50mg de sumatriptano e com placebo dsréages de
preparacdo e de desempenho. O grupo tratado com 100 mg de sumatriptamém ta
mostrou-se mais alerta na fase de preparacdo e desempenhoalgrgpe placebo. Nao
foram observados efeitos significativos do tratamento sobre aslasedi presséo arterial,
frequéncia cardiaca e eletrocondutancia da pele. O sumatriptano proedcgdo dos

niveis de prolactina, independentemente da fase da sessao expdrimastnao interferiu



nos niveis de cortisol plasmatico. Por outro lado, observou-se um amentdveigsde
cortisol plasmatico imediatamente ap6s o SPF, em comparaca@sanveis pré-teste,
independente do grupo de tratamento. A reducdo da disponibilidade de 5-HT levou a um
aumento do medo provocado pelo SFP, o que estad de acordo com a prap®sjg&oa
diminuicdo de 5-HT na matéria cinzenta periaquedutal dorsal (M@BBenta o medo
incondicionado. Devido a esse efeito ansiogénico do uso agudo do sumatripthéom ta
poder ocorrer na pratica clinica, em pacientes com migratmae-se atentar para a
possibilidade da manifestacdo de sintomas semelhantes aos de @deagudmico em
pacientes ansiosos. A diminuicdo da funcdo 5-HT também provocou reducadveiss
plasmaticos de prolactina, provavelmente pela facilitagcdo da transmissaardwgeaa. Por
sua vez, embora discreto, o aumento dos niveis plasmaticos do csuggoeEm uma
atuacao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) pelo SFP. A intagéi@ da resposta
do cortisol ao estresse psicolégico é complexa e depende defafoies, como tema do
discurso, tipo de avaliagdo social, falta de controle da situagé@ani@ amostral e
estratégias de regulacdo emocional do voluntario. Mais estudos sésaniesepara elucidar
o papel dos receptores 5-HT1D na ansiedade e para compreendgmsséards cortisol ao

estresse psicoldgico.

PALAVRAS CHAVES: Serotonina. Receptor 5-HT1B/1D. Sumatriptano.iédaxie. Teste

da Simulacao de Falar em Publico. Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.



ABSTRACT

GONCALVES DE REZENDE, M.Effect of sumatriptan in the simulated public
speaking test. 2012. 119 issertation (Master) — University of Sdo Paulo at Ribeirdo
Preto Faculty of Medicine, Ribeirdo Preto, 2012.

The Simulated Public Speaking Test (SPS) is an experimerdél sensitive to
drugs that interfere with the neurotransmission mediated byos@rofs-HT). It has been
proposed that the SPS recruits the same neural systems involtretipathophysiology of
panic disorder (PD). Different drugs that directly or indireatiodulate serotonin receptors,
have been tested in healthy volunteers submitted to the SFP, but nbatedyeen carried
out so far for assessing the role of 5-HT1D receptors in am&tyatriptan, a specific
agonist of 5-HT1D receptors, seems to be a good candidate as alprgpgiven its wide
use in clinical practice for the treatment of migraine, withdysafety and tolerability. The
hypothesis tested in this study was that, due to the activatigresiynaptic 5-HT1D
receptors and consequent reduction in the release of 5-HT, sunmaivipidd increase the
fear caused by the SPS. To that end, we conducted a double-blind, rantdstuieusing
36 healthy male volunteers who were divided into three treatmeuapgyrplacebo (n = 12),
50mg (n = 12) or 100mg (n = 12) of sumatriptan, administered two hofmelibe SFP.
Before, during, and after the SPS, subjective measures of \ameaet recorded by Visual
Analogue Mood Scale (VAMS) and the Bodily Symptom Scale (B$Bysiological
measures were also taken for anxiety (blood pressure, heattoategne dosage and skin
conductance). The results were submitted to multivariate anafygegiance (MANCOVA)
with the baseline measures as covariate. The group treated withglODsumatriptan was
more anxious than, respectively, 50mg and placebo groups during thenteats@ proved
to be more alert in preparation and performance than the placeba Jiluene were no
significant effects of treatment on measures of blood pressuret fea and skin
eletrocondutance. Sumatriptan caused a reduction of prolactin, lewadpendently of the
experimental phase of the session, but did not interfere with alasmnisol levels. On the
other hand, there was an increased of plasma cortisol levels iaietedafter the SPF,
compared with the pre-test, independently of treatment group. The deaeaiability of 5-
HT led to an increase of fear caused by the SFP, which isstemisivith the proposition

that a reduction of 5-HT in the dorsal periaqueductal gray (MGRid¢ases unconditioned



fear. Because of this anxiogenic effect of acute use of symaairalso can occur in clinical
practice in patients with migraine should be alert to the posgilof manifestation of
symptoms similar to panic attacks in patients anxious. The dedréasction of 5-HT also
caused a reduction in plasma levels of prolactin, probably by té&icii dopamine
transmission. In turn, although slight, the increase in plasmaaldeivels suggest a role of
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) for the SFP.The int&apom of the cortisol
response to psychological stress is complex and depends on sesteral fuch as theme of
the discourse, type of social assessment, lack of control of tintimn, sample size,
emotional regulation strategies of the volunteer. Further stuctesemded to elucidate the
role of 5-HT1D receptors in anxiety and to understand the cortigobnse to psychological
stress.

KEY WORDS: Serotonin. 5-HT1B/1D receptor. Sumatriptan. Anxiety. Simulatishdfe
Public Speaking. Hypothalamic-pituitary-adrenall axis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Ansiedade

O conceito de ansiedade, por diferentes autores e em diferentes épip quase
sempre, elaborado a partir da descricdo de sentimentos edasnfaicas experienciados.
Todavia, os sentimentos experimentados, devido a sua subjetividade, enctaiinigies
distintas de acordo com a vivéncia de cada individuo; desta forma, dgpssicritores e
artistas imprimiram sua ideia de ansiedade no hall das paksiels em descrevé-la. Do
outro lado, estudiosos procuram compreender a neurobiologia da ansiegeispeativa
de aplicar tal conhecimento em terapias que possam mitigafrimento daqueles que
padecem dos seus transtornos.

A etimologia da palavra ansiedade tem um histérico milenar.s&loriginou do
alemao @ngs), passando pelo gregagkhd e pelo latim &ngor. Angor deu origem a
palavra egipciankh,que nomeava o simbolo do sopro da vida, representativo do primeiro
respiro ao nascer. Portanto, desde tempos remotos a ansiedadergaredatdaonada a
respiracdo — ou a falta dela. Mas foi do verbo latim que suongos termosngo e anxio
gue, respectivamente, significam aperto e tormento; e estessidinalmente, geraram as
palavras portuguesas ‘angustia’ e ‘ansiedade’ (PEREIRA, 2004).

A ansiedade, num contexto religioso, estd presente na cristamdadental
(formadora de regras e conceitos morais), conforme a citacdansfedade no coracao
deixa 0 homem abatido, mas uma boa palavra o alegra.’ (PROVERBIOS 12, 25).

Dentre as exposicOes filosoficas, o tedlogo e filésofo dinamarquéREISQD
KIERKEGAARD (1844) descreve em seu livro Begrebet Angest (Oattinde ansiedade),
a ansiedade/angustia como um medo incondicionado, disperso. Ele naorgrmeira
ansiedade experimentada na historia da humanidade o conflito vivepoadaao em
comer ou ndo da arvore proibida por Deus. J& Clarice Lispectortoesai jornalista
brasileira, fez o seguinte relato em uma caderneta de amf@gésnais: ‘Sinto ansiedade,
tenho medo de ser um corpo sO. (...) Meu medo e minha ansiedade é mpserekiaum
corpo sozinho’ (PONTIERI, 2004). No mais, anterior a todos estes, Hipocrate®53&70
a.C., considerado o ‘pai da medicina’ descreveu: ‘é ele (o cgrgbeonos faz loucos ou
delirantes, nos excita com o0 espanto e o medo, seja de noite ou pgkzdansonia, erros
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inoportunos, ansiedades sem sentido, a distracdo e atos que s&do caadrdréisto...’
(HIPPOCRATES, 1952).
Em conjunto, estas citacdes possibilitam perceber a ansiedade semacada

como sensacdes de desamparo e conflito, sempre ligados a percepg¢des corporais.

1.2 Transtornos de ansiedade

A ansiedade é dita normal quando tem finalidade adaptativa ensudfestacdes
fisiolégicas mais comuns sdo sudorese, taquicardia, tensdo musauaéiali entre outras.
Todavia, quando estas manifestacdes se tornam excessivas a pontgudeapre
desempenho cotidiano de um sujeito, causando-lhe sofrimento, a ansiedadn{iasa ser
considerada patologica (LADER, 1983b).

O DSM-IV-TR, uma revisdo do DSM IV (Manual de Diagnosticostakstica dos
Transtornos Mentais - American Psychiatric Association, 1994) pdhlieen 2000, traz a

classificagéo para os transtornos de ansiedade que estdo apresenfadgodrod.

Quadro 1 - Classificacdo dos transtornos de ansiedade de acordo com o DSM-IV-TR

Fobia especifica
Fobia social
Agorafobia sem distarbio de panico
Transtorno de panico
sem agorafobia
com agorafobia
Transtorno de ansiedade generalizada
Transtorno obsessivo-compulsivo
Transtorno de estresse pés-traumatico
Transtorno de estresse agudo
Transtorno de ansiedade devido a uma condicdo médica geral
Transtorno de ansiedade induzido por substancia quimica

Transtorno atipico de ansiedade
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Dados epidemioldgicos revelam que os transtornos de ansiedade réstédose
transtornos mentais mais prevalentes (BLAND et al., 1998; YONKER&I., 2000;
ANDRADE et al., 2002). Dentre os transtornos de ansiedade, éedessd para este estudo
o Transtorno do Péanico (TP).

O TP é diagnosticado quando ocorrem ataques de panico repetidosques ala
panico ocorrem abruptamente, sendo um periodo vivenciado com intenso medal no qu
devem ocorrer 4 ou mais dos seguintes sintomas: taquicardia, sutterasees, dispnéia,
desconforto ou dor toraxica, nausea ou desconforto abdominal, tontura e/ganvesti
mesmo desmaio, desrealizagdo ou despersonalizacdo, medo de enlouguécedeme
morrer, formigamento e calafrios. O paciente com TP pode tornates@lo aos seus
medos, dependente de outra pessoa para tarefas simples comoaatiavessua. Pode
ocorrer, também, do paciente apresentar ansiedade antecipatmizneala ao temor de ter
um novo ataque, o que o leva a se esquivar de lugares onde o0 ataquecposa

caracterizando a agorafobia (DSM 1V, 1994).

1.3 Neurobiologia da ansiedade

Dentro de uma perspectiva biologica, evolutiva, DARWIN (1872), em skaltia
sobre a expressao das emog¢Oes nos homens e nos animais, observou spestas oe
defesa que os animais exibiam diante de situagbes ameacadbis, semelhanca com as
respostas de medo e ansiedade humanos. Essa visdo de similaridadputien para se
investigar quais estruturas estariam implicadas na coordenacéo dgstatas.

Posteriormente, embasados nessa visdo de similaridade etohdgamlps animais
foram criados e passaram a constituir valiosa ferramenbusea pelo entendimento dos
mecanismos neurobiologicos da ansiedade. Todavia ha limitacOe dev diferencas
espécie-especifica, sobretudo daquelas concernentes a subjetividadea.hlunaa
abordagem mais detalhada sobre o uso de modelos animais na ansiedatta-saanais
adiante em topico referente a avaliagdo do receptor 5-HT1D nestes modelos.

1.3.1 Do Sistema Limbico aos Sistemas Cerebrais

Respeitadas as limitacdes, 0 estudo da neurobiologia das emocaeiieve final

do século XIX, com pesquisadores como JAMES (1884), e adentrou o séculonxX c
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outros renomados como CANNON e BARD (1929), PAPEZ (1937), e MACLE®M9).
Naqueles primordios, obviamente, pela inexisténcia de técnicas comoinregens,
imunohistoquimica, sondagem farmacoldgica, dentre outras, as obsemagtdgitas por
meio de casos clinicos e/ou lesBes cerebrais provocadas emisarieata forma,
associava-se, por exemplo, a uma dada estrutura cerebral tesasaportamento e/ou
emocao exibidos ou suprimidos. O legado destes cientistas foidal@penas pontuar as
estruturas relacionadas as emocodes, eles também propusgagidesi entre elas num
circuito integrado no processamento emocional.

WILLIAM JAMES (1884), psicoélogo e filésofo estadunidense, com formag@
medicina, elaborou uma teoria de feedback para explicar o proegdgsatas emocdes. Por
esta teoria, as areas motoras e sensoriais do cortexragin conjunto: as areas sensoriais
receberiam um determinado estimulo externo e o cértex motor praduna reacao (fuga,
por exemplo). Entdo, as sensacdes fisiologicas da fuga retorrgriaraas sensoriais como
diferentes sensacdes fisicas que seriam percebidas comoesnaspicificas. Embora a
teoria de James possa, hoje, ser vista como simplista, € deleito dee ser um dos
primeiros pesquisadores que se debrucou disposto a explicar, por viaxhmlagorigem
das emocdes.

Posteriormente, CANNON e BARD (1929), apés realizarem aati&sedo cortex
cerebral de gatos, observaram que estes continuavam a exaisresnocionais, porém sem
controle, como erecdo dos pélos, dilatacdo das pupilas e exposicagardas. Ao
produzirem dissec¢cdes mais caudais puderam notar, nesta sequénces IGEEPOStas
emocionais tornavam-se mais fracas e fragmentadas até, $ex@mente, extintas com a
remocao do hipotdlamo. Entdo, concluiram que a regido cortical responsavel pelo
controle consciente das reacbes emocionais, € que, estas tégem @mtre estruturas mais
profundas que tinham como centro o hipotalamo.

JAMEZ PAPEZ (1937), neuroanatomista estadunidense, apo0s observar as
consequéncias clinicas de danos no cértex medial humano e anpkgsl do hipotalamo
nas reacdes defensivas em animais, teorizou um circuito de géegmatre o cortex medial
e o hipotalamo, com o objetivo de explicar a percepcdo subjetiva dedesn Papez se
apoiou na estrutura formulada por Cannon, e, a esta acrescentou o girgulo, @
hipocampo, o férnice e os corpos mamilares.

PAUL MACLEAN (1949), neurocientista estadunidense, aceitavagmgicoes de

gue o hipotadlamo teria um importante papel na expressdo emocionajue deodrtex seria
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0 responsavel pela organizacdo e controle da experiéncia emociocakadacontudo,
inovou propondo o conceito de cérebro visceral que seria constituido peloéfaie
(estrutura de areas olfatorias), cortex cingulado, amigdalaoeampo. Apds observar que
estas areas, quando estimuladas, produziam rea¢des autondmicasyiele gosto cérebro
visceral teria como fungédo organizar o comportamento nos impulsoseda,deproducéo,
e obtencéo de alimento.

Por fim, a expressao ‘sistema limbico’ (do latimbus= orla, anel) foi introduzida
por MaclLean, baseado no ‘grande lobo limbico’, descrito pelo cientistgnasia e
antropdlogo BROCA (1877). Sendo que, anatomicamente, o lobo limbico esliaalda
medialmente e abaixo do cortex cerebral, e envolve estruturasrmm tencefalico e do
diencéfalo. O sistema limbico foi, entdo, posteriormente descrit@ aom conjunto de
estruturas interligadas responsaveis pelo processamento emocioobéallao incluir a
amigdala, o cértex pré-frontal (CPF) e o septo, ampliou a hipétese de Janze$Bdpato,
desde que os primeiros estudiosos voltaram-se para o0 entendimento GosSmMET
formadores das emoc0bes, foi o sistema limbico, constituido poruessrutorticais e
subcorticais, tido como o responsavel pela génese das emocdes.al@da&i outros
pesquisadores nem todas as estruturas limbicas estariam daplinasta génese; por
exemplo, o hipocampo estaria mais relacionado a processos cognitezosiemoria
(LEDOUX, 1998). LeDoux também considera que as emocdes tem valoatadam que,
diferentes emocdes estdo associadas a diferentes funcdes coeg@iqyralimentacao e
reproducdo. Sendo assim, ndo ha apenas um sistema cerebral emoeisrsain diferentes
sistemas cerebrais. Tais sistemas, postulados, seriam estostypor meio da interconexao
de estruturas neuronais especificas que devem processar inforregdesas do meio
ambiente, ou do meio interno, e organizar respostas adaptativas.

De fato, na década de 80, dois grandes estudiosos: GRAEFF (1981) e(GHBRY
postularam dois sistemas cerebrais que faziam proposi¢ciesaadeegénese da ansiedade.
Vale lembrar que a ansiedade é uma emocao e que, portantoyulisrasstneuronais

componentes do sistema limbico sdo as mesmas envolvidas na ansiedade.

1.3.2 Sistema de Inibicdo Comportamental (SIC)

O SIC foi um construto teorico proposto por JEFFREY GRAY (1982), lwase na
observacdo de que lesGes septo-hipocampal em modelos animais produzias ef
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semelhantes aqueles da administracdo de drogas ansioliticas.oLpgogcipal substrato
neuronal do SIC seria 0 sistema septo-hipocampal. A ativacé® sistegma dar-se-ia por
meio dos seguintes estimulos ambientais (sinais) especificos:
1 — sinais condicionados de puni¢cdo — o condicionamento € dado ao pareamuwho esé
entdo neutro, com um evento aversivo;
2 — sinais condicionados de frustracdo — quando um estimulo é pareadm aento, mas
no decorrer ndo sobrevém o evento esperado;
3 — sinais de perigos inatos — perigos espécie-especificos; e
4 — estimulos ou situacdes desconhecidas.
A ativacao deste sistema geraria ansiedade notada por:
1 — inibicdo do comportamento motor;
2 —aumento da analise sensorial; e
3 — preparo para agao fisica.

Uma visao comportamentalista a respeito da fungéo do sistgrmahgsocampal,
seria de que este atuaria como conferidor dos estimulos provenienaesbamte com
aqueles esperados pelo organismo. A informacéo sensorial chemarsema por meio de
aferéncias originadas no lobo temporal, e, no hipocampo, na regidao dadarsubiculo, e
haveria comparagdes com as predigdes geradas no circuito de® pp@rejamento, entéo,
seria efetuado pelo CPF. Sendo que, se houvesse semelhanca efrralo pstcebido e a
predicdo esperada, o sistema atuaria como conferidor; no entantmvesse discordancia
0 sistema passaria a atuar no modo de controle, causando a imbgaortamental —
ansiedade.

1.3.3 Sistema Cerebral Aversivo (SCA)

O SCA é um conceito proposto por GRAEFF (1981), no qual estruturas stdsort
como a matéria cinzenta periaquedutal (MCP), hipotdlamo dorsomexdtidbdala, estariam
integradas num sistema anatomo-funcional implicado em comportant&iérsivos. De
fato, a estimulacéo elétrica destas estruturas resultou eppdamentos defensivos de luta
e fuga, e também em mudancas autondmicas (FERNANDEZ; HURSEE, 1962;
HESS; BRUGGER, 1943). Sendo que, comportamento similar associadonalasio
destas areas também foi observado em pacientes submetidos a urgiaogire, acordados,
relatavam sensacdes de medo, além de exibirem alteracé@®raigas como sudorese,
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aumento das frequiéncias cardiaca e respiratoria, e piloerecEBHMA et al., 1969).
Vale ressaltar que tais reacdes foram semelhantes tantmmanos quanto em animais,
havendo uma correlagéo etoldgica filogenética (LEDOUX, 1995).

Neste sistema, a amigdala e a MCP tém uma atuacdo bagtéich. Em estudos
anteriores, a lesdo ou ablacdo do complexo amigdaldide causadissoeiacdo entre 0s
processos sensorias e 0os emocionais. De fato, KLUVER e BUCY (&883tataram que a
ablacdo dos lobos temporais, incluindo a amigdala, em machesss provocava
comportamento de passividade, isto é, de irresponsividade emocionaklelgenversao
oral (alimentar) e sexual. O mesmo comportamento, em macémos)otado por
WEISKRANTZ (1956), nos quais a ablacdo da amigdala gerava digfiapprendizagem em
tarefas que propiciavam esquiva. De forma geral, houve uma diminuicao cio Ere
humanos, estudos avaliando o reconhecimento de expressodes faciaisesategpaocm dano
na amigdala, demonstraram um déficit no reconhecimento das exprefsOmedo
(CALDER et al., 1996; ADOLPHS et al., 1994).

Sendo assim, a amigdala, nas suas neuroconexdes, parece terde papeber e
avaliar os estimulos provenientes do meio ambiente (via cortgotal); e, apds avaliar o
grau de perigo ou ameaca, transmiti-los para a MCP e hipotalateociliEmo, por meio de
interacdes com a hipofise, regula a secrecdo hormonal de acordo gu e o tipo do
estimulo aversivo operante (LEDOUX, 2003; PITTMAN et al., 1981).

1.4 Niveis de defesa (comportamento) X substrato neuronal X transtorno
correlacionado

Se a ativacdo de vias cerebrais e estruturas especifteasidam o tipo e o grau
das respostas comportamentais, neuroendocrinas e autbnomas; entamdeterquiaa quais
vias e quais estruturas serao ativadas? A resposta pagaesi#o, provavelmente esteja no
tipo e no grau do estimulo (situagdo) desencadeante.

O casal Blanchard (BLANCHARD; BLANCHARD, 1988) avaliou ag&a de ratos
frente a situacbes ameacadoras. Esta avaliacdo resultou argcddesie trés tipos de
comportamentos (ou niveis de defesa): exploratorio, congelamento e agressaeadefensi

O primeiro nivel de defesa observado ocorreu quando os ratos forantoexpos
situagcOes potencialmente perigosas; como por exemplo, um ambiente noesma que

tivesse sofrido alguma alteracdo, ou no qual houvesse ocorrido cordaio Epm um
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predador. Nestas situacdes, 0s ratos apresentavam um comportamgotatéeio,
denominado comportamento de avaliagdo de risco. Tal comportamento dke tesoiteomo
substrato neuronal o sistema septo-hipocampal, visto anteriormentéirja € detectar
conflitos de aproximacdo e afastamento de um perigo. Dentro de uextooalinico, a
ansiedade gerada por este conflito teria como correlato o TAG EERABRANDAO,
1999).

O segundo nivel de defesa advém quando a ameaca esta distant&ontas
possibilidade de se esconder ou fugir. Ele é caracterizado pejelaamento (imobilidade
tensa). Nesta situacdo, ocorre ativacdo neurovegetativa mediaddipeialamo, e é
provavel que a reacdo comportamental de congelamento seja methaaiaigelala e MCP.
Tais respostas, em humanos, teria como correlato clinico a alesieadecipatoria,
sobretudo aquela que prediz um novo ataque de panico (GRAEFF; BRANDAO, 1999).

O terceiro nivel de defesa é desencadeado quando o perigo estdebpiximo
(havendo risco iminente a vida), e a resposta ou é de fuga imediataje agressao fisica
defensiva. Este tipo de reacdo parece ter como substrato neuroQ&?,aeMeu correlato
clinico seria o TP (GRAEFF; BRANDAO, 1999).

De fato, um estudo conduzido por MOBBS et al. (2007), usando imagens de
ressonancia magnética, corroborou a correlacdo entre distanaimedga e a ativacdo de
substratos neuronais especificos. Neste estudo, voluntarios saudaveisavam@ um
ambiente virtual, formado por um labirinto, no qual havia um predador. Qvobgea fugir
do predador impedindo que se aproximasse, caso houvesse contato um dincosetia
disparado. Através da andlise das imagens, foi notado que quando o pestiadodistante
a area operante era o cortex pré-frontal (CPF), mas quando pawxaneacédo a ativacao
migrava para a MCP. A discusséo para este resultado foi etab@asian construto de que o
CPF, enquanto o predador estivesse distante, e, portanto, havendo téanpoatasado na
andlise de possiveis estratégias de fuga; no entanto, quando ga asBeesse muito
proxima, ndo havendo tempo para processar taticas, a MCP inibtneagia do cortex a
fim de dar uma resposta com a rapidez necessaria para garantir a snbi@vivé

Portanto, vale destacar a importancia do CPF nos sistemas congiteia e
ressalvar que, filogeneticamente, devido ao ganho em massa neurooateguente
aumento de interconexdes, o CPF humano tornou-se critico na modulac&paitare
emocionais e, desta forma, uma vez que esta implicado na monitoratgo de sistema

limbico, sua participacdo na ansiedade humana € mais expres§NaDAR,1981;
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BARBAS, 1990). Como visto anteriormente, no SIC, GRAY (1982) destaca bdma®F
(superficies dorsolateral e orbital medial do lobo frontal anteme®glaboracdo de planos a
serem enviados para o sistema septo-hipocampal. Por sua vez, a pbitgafvontal do
CPF possui vias aferentes para o hipotdlamo e amigdala, estenuohgdas no SCA. O
cortex orbito-frontal parece ser fundamental na ansiedade aife@p uma vez que tem
participacdo nos processos de aprendizagem de respostas punitiV@E€HIKE et al.,
2006).

A mediacao entre as diferentes estruturas integrantesstersas cerebrais da-se por
meio de neurotransmissores. Estes modulam a transmissdo dos otenegio na fenda
sinaptica, logo, o entendimento desta regulacéo e seus efeitosrategiess para prever e
possibilitar terapias farmacoldgicas Uteis na ansiedade huiathavia, este entendimento
é de dificil interpretacéo, j& que, diferentes neurotransmisspezam juntos numa mesma

via, por exemplo, nas respostas de comportamentos defensivos (STEIMER, 2002).

1.5 Neurotransmissores na ansiedade humana

A seguir sera feita uma breve abordagem aos principais remswiissores
envolvidos na ansiedade, especial énfase sera dada ao sistemansegito (tema deste
estudo).

Gabaérgicos — 0 Acido-Gama-Amino-Butirico (GABA) é um aminodcido inibitorio
presente em cerca de 40% das sinapses do sistema nervoso@smeegptores GABA séo
de dois tipos: GABA e GABAg; sendo que os benzodiazepinicos (BZD) se ligam
alostericamente aos receptores do tipo GABAusando-lhes uma mudanga conformacional
que facilita a ligacdo com o GABA. Quando h& atividade galmengibindo um neurénio,
para que este seja despolarizado, € necessario um numero maastimulos para
desencadear um potencial de acdo. Sendo assim, agonistas BZD atuarede pbor
GABA, produzem efeito ansiolitico e anticonvulsivante (NUTT; MALIZIA, 2001;
BARNARD et al., 1998). O GABA contém diferentes sitios que sdo modulados por
esterodides, barbitlricos e anticonvulsivantes. Teoricamente, ai@fitaefeito ansiolitico
dos BZD no Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) estar@orgdo a sua ligagédo
em receptores localizados nos nucleos lateral e basolaterahigdata, e no TP estaria
relacionado a sua ligacdo na MCP (GRAEFF, 1999).
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Noradrenérgicos— a principal regido noradrenérgica éous ceruleugue, localizado na
formacdo reticular, envia fibras para a medula espinhal, alerelcértex cerebral,
hipotdlamo e sistema limbico. Estando estas ultimas estrutoafyrme ja discutido,
envolvidas nas respostas de ansiedade (COLE;ROBBINS, 1987; KOOB, 1978).

Em humanos, foi notado que situacfes de estresse ou de ameaca muaenta
ativacdo dolocus ceruleugPRATT, 1992); no entanto, a estimulacédo elétricaados
ceruleusnédo gerou ataques de panico, embora tenha causado sensacao de pensaisentos
claros e alteragcdes no sono (KAITIN et al., 1986; LIBET; GLEAS®994). Relacionando
estes achados com sintomas de transtornos de ansiedade, pode-ger digmora
noradrenalina esteja envolvida na fisiopatogenia do Transtorno @sdesi®ds-Traumatico
(estresse e ameaca, flash-backs de condiciomento do medoJA€d@ansonia e aumento
da vigilancia) (GRAEFF; HETEM, 2004).

A iombina, um antagonista do recepw® adrenérgico (0 receptar-2 é pré-
sinaptico e sua ligacdo com agonistas causam diminuicdo da noradreeal pacientes
com TP a iombina provocou ansiedade semelhante a ansiedade amtadi{atARNEY et
al., 1984); jA o tratamento com clonidina, um agonista, gerou efeito antipanico
transitorio (HOEHN-SARIC et al., 1981; LIEBOWITZ et al., 1981). Aaprotilina, um
inibidor seletivo da recaptacdo de noradrenalina, ndo teve eficadi (DEN BOER et al.,
1988a). Por estes achados, a noradrenalina parece ndo ter um papstabetecedo na
ansiedade (GRAEFF; HETEM, 2004).

Acetilcolina - a acetilcolina tem como receptores centrais 0S musaagiaios nicotinicos.
A presenca de acetilcolina no hipotalamo, onde ha presenca de recejtotimicos, € na
MCP, facilita o comportamento defensivo (GRAEFF, 1994). A nicotina &deito
ansiolitico, e sua abstinéncia apés uso continuo causa aumento da arffBiEeiaueTO et
al., 2002).

Neuropeptideos— O fator liberador de corticotrofina (CRH) parece estar oagh nas
respostas comportamentais, autonémicas e enddcrinas relacionadaesse €5ISHER,

1993; KOOB et al., 1993). Estimulos de medo condicionado ou inato provocam aumento da
corticosterona plasmatica (ALBRECHET-SOUZA et al., 2007). ®@Rseus dois subtipos

de receptores, CRH1 e CRH2, estdo amplamente difundidos por toderasisrvoso
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central (DAUTZENBERG et al., 2002; DE SOUZA et al., 1995). Migexdes de CRH na
regido dorsal da Matéria Cinzenta Periaquedutal produzirano efieffiogénico em ratos
avaliados no Labirinto em Cruz Elevado (MARTINS et al., 1997; BOREL4l., 2008),
sugerindo que, futuramente, drogas antagonista dos receptores CRid pessdicazes no
tratamento das desordens de ansiedade.

O neuropeptideo Y (NPY), por sua vez, parece ter um importantenaapdbptacao
comportamental em individuos submetidos a longos periodos de estredd&(12604). A
administracdo do NPY em modelos animais teve efeito ansiolidoteleante aquele
provocado por compostos benzodiazepinicos e barbitlrico; sendo que o receptor Y1,
presente em estruturas como amigdala e MCP, parece ser daonefdiste efeito (HEILIG
et al., 1989). O NPY também estad envolvido em outros processos comsiotzgifi

cardiovascular, cognicao, alimentacgéo, alcoolismo e depresséo (KARL; HERDO7).

Canabindides — Os principais receptores canabindides, CB1 e CB2, foram ditecia
partir da exploracdo dos mecanismos de acdosatava cannabis(maconha). Os
canabinoides estdo presentes, naturalmente, nos sistemas nervosoolgito, mas
podem também ser sintetizados ou ser de origem fitogénica (ERMIBFOWLER, 2005).
O receptor CB1 é o mais amplamente distribuido pelo sistema oecewdgral, ele é
encontrado mais densamente na substancia negra, globo palido, hipocaenpbetoce
menos densamente no cortex e estriato (HERKEMAN et al., 1990;LINEAIX;
VANDERHAEGHEN, 1992). Os canabindides apresentam potencial terapéatic
diversas desordens neurolégicas como sindrome de Tourette, doencantigtohl
epilepsia, doenca de Parkson e dor cronica (CONSROE, 1998); sua adawerdgjaesta
sendo investigada nos comportamentos relacionados a ansiedade e estel@oNtexto, o
uso de baixas doses tende a induzir efeito ansiolitico, ao passo gsiendgmes tendem a
causar efeito ansiogénico (MOREIRA; WOTJACK, 2010). Os receptGB1 presentes no
CPF medial, hipocampo, e nacleo basolateral da amigdala parstanemvolvidos em
processos sensoriais e de aprendizado; uma vez que 0 uso de antaG&iisem modelos
animais, prejudica a extingdo do medo aprendido (KAPLAN; MOORE, 2011). Outro estudo,
no qual foi administrado canabidiol (CBD - canabindide encontrado méamannabis
sativg diretamente na matéria cinzenta periaquedutal dorsal (MQ@eDjatos, houve
inibicdo das respostas defensivas associadas com ansiedadeoe qugedndo um efeito

panicolitico provavelmente mediado pela ativacdo de receptores 5-FBIQARES et al.,
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2010). Estudos em humanos, apontam para propriedades ansioliticas do G&D do
(ZUARDI et al., 1993) em regides limbicas e paralimbicasIPER et al., 2004).
Recentemente, discute-se o uso do CBD no tratamento de pacmotesTAG
(BERGAMASCHI et al., 2011).

Ocitocina - a ocitocina (OT) é sintetizada nos nucleos supraoptico e paevtar do
hipotalamo (LUDWIG et al., 2002). No sistema nervoso central, € propostca OT
modula respostas comportamentais, autonémicas e neuroendocrinanaekasiao estresse
(DITZEN et al.,, 2009; HOLST et al.,, 2002). A administracdo de OTsapteu efeito
ansiolitico em modelos animais de ansiedade (BALE et al., 2001MARBRIMN et al., 2000;
MANTELLA et al., 2004). Também em humanos a OT ocasionou efeito #itsiol
(HEIRINCHS et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2011). Em outro estudo, Taa®enuou a
ativacdo da amigdala em respostas a estimulos negativos (PETRO¥YI., 2008). Em
conjunto, os resultados obtidos com humanos e modelos animais sugeremTgtenaaD

propriedades ansioliticas.

Sistema serotoninérgico- O sistema serotonérgico esta implicado em inumeras fungdes
fisiologicas e em transtornos psiquiatricos diversos (DEAKIN, 19B&L RIO;
LASHERAS, 1993). A serotonina (5-HT) é liberada pelos neurdnios serotgicimsrcujos
corpos celulares estdo localizados, principalmente, nos nucleos dae, rafgarti dai,
projetam-se para quase todas as regioes cerebrais (PARENT 1981; STEINBUSCH,
1981).

Estudos com modelos animais verificaram que a diminuicdo da dec@sHT,
provocava um efeito antipunicdo semelhante ao dos BZDs (ROBICHSREDGE, 1969;
GRAEFF; SCHOENFELD, 1970; WISE et al., 1972; TYE et al., 1977; THER:t al.,
1980); tal efeito também foi notado quando da administracdo de antagdhistracdo do
comportamento punido) ou de agonistas (aumento do comportamento punido) dieetament
na amigdala basolateral (HODGES et al., 1987); levando a pgapai que a 5-HT teria
um papel ansiogénico.

Todavia, em outras pesquisas, foi observado que a acao da 5-HTRia déCatos
gerava um efeito antiaversivo (JACOB et al.,, 2002; NOGUEIRA; BRA 1995;
BECKETT et al., 1992; NOGUEIRA E GRAEFF, 1991; SCHUTZ et al., J985gerindo,

assim, um papel ansiolitico.
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Desta forma, com base nas observacdes prévias de que a agdiosistédireta da
5-HT na amigdala gerava aumento da ansiedade, ao passo que sudradaurigeta na
MCPD gerava efeito ansiolitico, DEAKIN e GRAEFF (1991) formamaruma hipétese de
que a 5-HT facilitaria 0 comportamento defensivo na amigdala eiands reacfes de
defesa na MCPD.

Também as observacfes clinicas de pacientes em uso de drogagequena
modulacdo serotoninérgica apontavam para contradicbes nos efeiteblTdaDe fato,
agentes triciclicos ou ISRS sao eficazes tanto no tratament® BELL; NUTT, 1998)
guanto no TAG (ROCCA et al., 1997). Todavia, a buspirona (agonista faidiELA) e a
ritanserina (antagonista 5-HT2), foram ineficazes no TP (SHEEKAal., 1988, 1990;
DEN BOER; WESTENBERG, 1990) e eficazes no TAG (PETRACCAalet 1990;
ENKELMANN, 1991).

1.6 A Teoria do Papel Dual da Serotonina na Ansiedade

A contradicdo da acdo da 5-HT na mediacdo da ansiedade, variandomeoaf
estrutura cerebral ativada (MCPD ou amigdala), levou a hipotesisi&ncia de um
sistema cerebral que teria valor adaptativo embasado na integnaitéoa inibicdo de
reacdes primitivas do tipo luta e fuga com a facilitacdo dopoaimmento defensivo
(DEAKIN; GRAEFF, 1991).

A amigdala € uma estrutura relacionada a estimulos averpmagos potenciais.
Por sua vez, a MCP esta relacionada a perigos proximais, fosedNeste constructo
tedrico, a 5-HT modularia tal sistema agindo na amigdala andentaria a ansiedade
condicionada; por outro lado, a agdo da 5-HT na MCP inibiria 0 medo incorato.
Estando, clinicamente, o primeiro tipo de ansiedade relacionada doh& e o segundo
tipo com o TP.

Modelos experimentais de ansiedade em humanos, sobretudo o T8steuldgao
de Falar em Publico (SFP), tem sido usados para estudar o papel da 5-HT na ansiedade
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1.7 Teste da Simulacdo de Falar em Publico

O Teste da Simulacdo de Falar em Publico, criado por MCNAI&.e(1982) e
adaptado no Brasil por GUIMARAES et al. (1989), tem sido utilizanl@studo das bases
neurobiolégicas da ansiedade. No periodo que antecede ao teste, dapaista eéealizacao
do mesmo, sdo tomadas medidas para avaliar padrbes fisioldgiassao arterial,
frequéncia cardiaca, conduténcia da pele, horménios de estresse) e subjetingisdiale.

DEAKIN e GRAEFF (1991) sugeriram que o SFP recrutarimasmas estruturas
cerebrais envolvidas nas reacdes defensivas que ocorrem entar@spesigo iminente, ja
que falar em publico € um tipo de medo muito prevalente (STEIN.,e1994, 1996;
FURMARK, 1999) e claramente ansiogénico, independentemente da predispdsic
individuo em reagir com mais ou menos ansiedade (PALMA et al., 190p%heSe,
também, que as bases neuronais evocadas por reacfes defensiv@g®sa ppeximais
estariam envolvidas na fisiopatogenia do TP (DEAKIN e GRAEFF, 19#HAKIN;
GUIMARAES; GRAEFF; 1992, 1994). Portanto, o SFP torna-se um modeloiraenéal
atil para o estudo de hipoteses a respeito da neurobiologia do TRcpaar estruturas

cerebrais que estédo implicadas neste transtorno.

1.7.1 Respostas de drogas avaliadas no SFP

Em estudos com psicofarmacos (Vuadro 2) no SFP, observou-se efeito
ansiogénico na fase pré-teste com a metergolina, um antagomisteletvo de receptores
5-HT (GRAEFF et al., 1985), e na fase pés-teste com a ritansermantagonista de
receptores 5-HT2A/2C (GUIMARAES et al., 1997). Farmacos que aamera
disponibilidade de 5-HT, como o escitalopram um inibidor seletivo deptesg@o de
serotonina (ISRS) (GARCIA-LEAL et al., 2010), a clomipraminadeearente a classe dos
triciclicos (GUIMARAES et al., 1987), e a nefazodona um antagobi$id2A e ISRS
(SILVA et al., 2001), também causaram efeito ansiogénico. Sendo domipramina e a
nefazodona aumentaram a ansiedade de preparacdo e de desempeinas palssSFP
(GUIMARAES et al., 1997; SILVA et al., 2001), enquanto que o escitalopralongou o
medo causado pelo teste (GARCIA-LEAL et al.,, 2010). Essa diferpocie estar

relacionada ao fato da clomipramina e a nefazodona néao serentd®R&8etivos como o
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escitalopram. Supbe-se que o0 aumento da ansiedade observado nestesestiudos
relacionado com uma possivel diminuicdo da funcéo serotoninérgica. Qa eegrerbacao
da ansiedade provocada pelo teste, observada com clomipramina, nefazedoit@lopram
foi interpretada como consequéncia da reducado de 5-HT devidon@ulagfio de receptores
serotonérgicos autossémicos pré-sinapticos na regido da rafe ni@gemageela propria 5-
HT que auto-inibiu sua liberac&o a partir destes neurénios (PINEYRO; BLIER, 1999).

Ja a d-fenfluramina, liberador neuronal de 5-HT e bloqueador de sptagéa que,
portanto, aumenta a fungéo serotoninérgica, diminuiu a ansiedade no tdésteyaleose-
dependente (HETEM et al.,, 1996). E a ipsapirona, agonista de receptotig® da\,
apresentou efeito ansiolitico durante a fase de desempenho (ZUARDI et al., 1993).

Outras drogas, sem efeito na modulacao serotoninérgica, taimtaémavaliadas no
SPS. Dentre estas, CBD reduziu a ansiedade apdés o SPS (ZUARIiD| 1993). O
benzodiazepinico lorazepam atenuou a ansiedade nas fases prédesiesempenho
(GUIMARAES:; ZUARDI; GRAEFF, 1987), o diazepam atenuou a ansiedaddases pré-
e pos-teste (ZUARDI et al., 1993). Este mesmo efeito ansioliécdase pré-teste foi
encontrado com o uso de OT, via intranasal, sugerindo que a ansiedadtepséjtede um
tipo diferente daquelas geradas pelas fases preparatdrias eedwei@so (OLIVEIRA et
al., 2011). O flumazenil que bloqueia o efeito de ligantes enddégenos, sesnmigpéaico ou
ansiolitico conforme o tipo de situacdo experimental, diminuiu a dadge na fase
preparatéria do SFP (KAPCZINSKI et al.,, 1994). A gabapentina, esjautura é
semelhante ao GABA, e é usada na clinica como anticonvulsivantggsico, diminuiu a
ansiedade gerada pelo SFP nas fases preparatéria e de desempenho (DE #ARMDEY

Em Jdltima analise, a maioria dos resultados mostram que drogasaggue
diretamente na funcdo serotoninérgica nao afetam a ansiedade gufase pré-teste (ao
inverso do observado com drogas gabaérgicas que atenuam a ansestad@se), mas
reduzem ou aumentam a ansiedade nas fases de antecipacéo e desempenhe; (RAEF
BEN; GUIMARAES, et al., 2003).
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Quadro 2 - Efeito de drogas no SFP, modificado de GRAEFF et al. (2003)

DROGAS COM ACAO SEROTONINERGICA

-teste
Metergolina - *
(12 mg) _I_JF Graeff et al. (1985)

Droga

Ritanserina - . ~
Guimaraes et al. (1997
(10 mg) !J' (1997)

Clogigr:ng)ma ‘!J‘ ‘-I_]' Guimaraes et al. (1987)
N(ezfg(z)ergg;a ‘.I—[" ‘.I_[" Silva et al. (2001)

Escitalopram - .
Garcia-Leal (2010
(20 mg) !j‘ (2010)

d-fenfluramina

(30 mg) Hetem et al. (1996)

<

Ipsapirona
(5 mg)

OUTRAS DROGAS

<

Zuardi et al. (1993)

Ocitocina I I
(22 Ul N\

*ansiedade medida pela IDATE-estado; demais estadabaram a ansiedade através do fator ansiedade d
VAMS. (1) aumento da ansiedadé¢) ¢liminuicdo da ansiedade.

Oliveira et al. (2011)

SBega | | Guimardes et al. (1987)
(1 mg) NS a4
Diazepam | | Zuardi et al. (1993)
(10 mg) v v
Flumazenil l[ Kapczinski et al. (1994)
(1 mg) N
Gabapentina .
oo \l} \& De paris et al. (2003)
Canabidiol
(300 mg) \l} Zuardi et al. (1993)
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1.7.2 Resposta do eixo HHA no SFP

Em relagédo ao efeito do SFP na resposta hormonal, estudos re@imadosso
laboratério evidenciam que o teste propriamente dito ndo ativariexoo h@otalamo-
hipofise-adrenal (HHA). O SFP ndo aumentou o cortisol salivar esierpjas com TP
sintomaticos, ou assintomaticos em tratamento cronico com ISRBn @®mo em
voluntarios saudaveis (GARCIA-LEAL et al.,, 2003); e nem o cortisopre@actina
plasmaticos em voluntarios saudaveis recebendo 10 mg de escitaloprgmacebo
(GARCIA —LEAL, et al., 2010). O conjunto de dados na literatura paefoe;ar a hipotese
de que o SFP néao ativa o eixo HHA. Em uma extensa revisdoasodsposta do cortisol a
estresse psicologico, verificou-se que em quase metade dos estudmuve aumento do
cortisol apés o SFP, e, naqueles estudos em que houve aumento do coetindb efsti
expressivo (DICKERSON; KEMENY, 2004). Tais resultados estacactgdo com a
hipotese de que o SFP envolve as mesmas estruturas neurais enwntvidasataque de
panico (DEAKIN; GUIMARAES; GRAEFF, 1994), uma vez que em expemos
induzindo ataques de panico por CO2 ou lactato, ndo houve aumento do cortisol.
Reforcando estes achados, a estimulacdo elétrica da MCPadodenéo elevou os niveis
plasmaticos de corticotropina (ACTH) ou prolactina (SCHENBER&. £2008). Logo, este
perfil de respostas hormonais sugerem que o ataque de panico e dl&FRBrdea “resposta
de emergéncia” proposta por CANNON (1914), ativando a divisdo simpltticistema

nervoso neurovegetativo, sem ativar o eixo HHA (GRAEFF et al., 2005).

1.8 Receptor serotoninérgico 5-HT1B/1D

A variedade de funcbes fisiolégicas e comportamentais as quaséstema
serotonérgico estd associado deve-se, em parte, a sua amgiaicigtno sistema nervoso
central (SNC) e a diversidade dos seus receptores. Mais de bsudsireceptores 5-HT
foram determinados por técnicas farmacolégicas e moleculatassficados de acordo
com seus padrdes de distribuicdo, mecanismos de interacdo éapaditologico (BOESS;
MARTIN, 1994; HOYER et al., 1994).

Dentre os inUmeros receptores serotonérgicos, tem sido demonstrazloegaptor
5-HT1B esta envolvido em diversas funcdes fisiologicas, comportasentain transtornos

neuroldégicos e psiquiatricos incluindo: atividade locomotora, abuso de droga&nen,
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ansiedade, depressao e agressividade (BLIER et al., 1988; BOULEA@U&., 1995;
FERNANDEZ-GUASTI et al.,, 1992; GRIEBEL et al., 1990; KENNETT &., 1987;
MILLAN et al., 1997; RAMBOZ et al., 1996; SAUDOU et al., 1994).

O receptor 5-HT1B em roedores € homologo ao receptor 5-piTD espécie
humana (ADHAM et al., 1992; BOESS; MARTIN, 1994; HARTIG et al., 1996 YER;
MARTIN, 1997). Os receptores 5-HT1B estdo, predominantementdizbmi@s no nivel
pré-sinaptico (BOSCHERT et al., 1994; BOULENGUEZ et al., 1996; R&Ial., 2000;
SARI et al., 1997, 1999). InUmeros estudos farmacoldgicos tém sugerido poep®res
5-HT1B sdo expressos por neurdnios serotoninérgicos e nao-serotonéaginds,
respectivamente, como auto e heteroreceptores e regulando a tibdyagdurotransmissor
(ENGEL et al., 1986; GOTHERT et al., 1987; MAURA; RAITERI et 4086). Estudos de
sua funcéo e neuroanatomia tém demonstrado que o subtipo 5-HT1B/1D séwipsis
auto-receptores terminais (MIDDLEMISS et al., 1988; HOYER;IDDLEMIS, 1989;
MIDDLEMIS; HUTSON, 1990).

Os auto-receptores 5-HT1B/1D modulam a liberacdo de 5-HT, eigagaatleva a
diminuicao da liberacdo de 5-HT (SHARP et al., 1989; HOYER; MIDMLES, 1989). A
distribuicdo de receptores 5-HT1B € bastante heterogénea no &@dQuie, por si SO,

explica seu complexo papel na producdo de numerosas mudancgas neurofisioldgicas.

1.8.1 Papel do receptor 5-HT1B em modelos animais de ansiedade

Modelos animais de ansiedade sdo de suma importancia na pesquisaigaré-c
Nestes modelos deve ser observado se ha correlati@, se as respostas farmacolégicas
de agentes ansioliticos conhecidos correspondem aquelas obtidasnioa; de ha
isomorfismg ou seja, se 0 experimento provoca o0 mesmo tipo de reacdo (cstiaateri
comportamentais) do quadro clinico; e se_ha homolegiee o fendmeno observado no
experimento e a fisiopatogenia da doenca. Um modelo animal pode setecs
aceitavel quando apresentar correlagcdo, pois a semelhanca daele$eitdependente entre
humanos e animais, de uma droga sabidamente ansiolitica €,, pomai condicao
consistente para a validacdo de um modelo (TREIT, 1985).

As variaveis observadas em modelos animais de ansiedade baseiam

comportamento exploratério de ambientes novos, e na observacdo de sesposta
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comportamentais em situagdes que podem ou ndo eliciar estratégiagesa (RODGERS
et al., 1997).

Os modelos animais usados nos estudos, aqui relacionados, para avaliacdo do
receptor 5-HT1B, foram: o labirinto em cruz elevado, o campo almgyém (field), o teste de
vocalizagdo por separacao, o teste de Vogel,o ‘four-platgsatdgght/dark’, e os modelos
condicionados que analisam o freezing (congelamento).

O labirinto em cruz elevado (LCE) que foi desenvolvido e validado pdMIHAY
e MITHANI (1984) para ratos, e validado para camundongos por LISTER (k@Bi8jste
de um aparelho elevado contendo dois bracos abertos e dois bracos feshadspostas
analisadas foram validadas por medidas espaco-temporais. No estnkiedide, drogas
que aumentam o numero de exploracdo e o tempo gasto nos bracos abedibassao
ansioliticas (ESCARABAJAL et al., 2003).

O teste em campo aberto (do inglés ‘open field’) é realiemdl@mma camara vazia,
onde a capacidade exploratéria do animal é avaliada ou por meio dgeocomta vezes que
ele cruza linhas que estdo dispostas no assoalho da camara, ou palemegstros
automatizados; uma maior exploracao do espaco (cruzamento de énhi&spretada como
uma diminuicdo da ansiedade. Outras varidveis que também podengisgadas € o
tempo de permanéncia no centro do campo, e a quantidade de bolo fecal produzido
(CHUNHA; MANSUR, 1978; BRITTON; BRITTON, 1981).

A emissao de vocalizacdo por ocasido da separacdo de suapam@esser uma
caracteristica comum entre filhotes de mamiferos. Estss@&es tem se mostrado sensiveis
a uma variedade de drogas benzodiazepinicas, bem como aquelas quennaofiuigdo
serotoninérgica. No Teste de Vocalizacdo por Separacdo, var@rais vocalizacdes
demoradas e/ou repetidas sao caracteristicas de aumenteedad@ssendo que o contrario
caracteriza diminuicdo. Filhotes de cobaias e ratos emitenralmaénte, altos indices de
vocalizagcdo quando separados de suas maes. (WINSLOW; INSEL, 19¥ERDet al.,
1989; PETTIJOHN, 1979).

O teste de Vogel (VOGEL et al., 1971) foi validado como um modeloahmjoe
analisa conflitos do tipo evitamento-aproximacg&o. Na sua realizagdo,n@nial o animal €
privado de &gua e, ap0s a privacao, € liberado para saciar a seae leelbbedouro cujo
tomador de metal emiti choque ao ser tocado. Entdo o animal deveeesstle o impulso
natural para beber agua e a esquiva de sofrer um choque. Drogéiicassaumentam o

namero de choques aceitos (UMEZU, 1999).
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O ‘four-plates test’ (FPT) (ARON et al., 1981) é um aparato cotoposr uma
gaiola cujo assoalho é revestido por quatro placas metalicaguétres. Apés um breve
periodo de habituacdo, o animal esta sujeito a receber um choqio® €las patas caso
cruze de uma placa para outra. O nimero de cruzamentos é degiBiragas ansioliticas
aumentam o numero de cruzamentos (HASCOET et al., 2000).

O ‘light/dark’ (L/D), ou modelo de claro/escuro, € um teste deigangjue consiste
de um aparato inicialmente proposto por CRAWLEY e GOODWIN (1980)posto de
um compartimento claro (material acrilico transparente) posta a um compartimento
escuro (material acrilico preto). Sendo que ha uma pequena abmterligando os
compartimentos. As principais variaveis analisadas sdo 0 niumerazee gqee o0 animal
transita de um compartimento para o0 outro, e 0 tempo gasto no comepdoticlaro.
Roedores (ratos e camundongos) tem uma aversdo natural a amblardsse uma
propensao espontanea para explorar ambientes novos, o que gera confldicassan, uma
maior reentrada e tempo gastos no compartimento claro evidencramuigdo da
ansiedade (CRAWLEY, 1985).

Ja, modelos que desferem choque elétrico precedido, por exemplo, porosstimul
sonoros ou luminosos, analisam resposta de congelamento no contexto cahalicioma

menor periodo de congelamento demonstra menor ansiedade (PHILLIPS; LEDOUX, 1992)

1.8.1.1 Estudos com drogas agonistas 5-HT1B

O CP 94,253, um agonista 5-HT1B, apresentou efeito ansiogénico éoaedait
pelo aumento do tempo gasto nos bragos abertos) no comportamento expldeatdCE
(LIN; PARSONS, 2002). Contrariamente, estudo posterior (TATARCZKA et al.,
2004) observou efeito ansiolitico do mesmo composto, caracterizaddipétaicdo do
tempo gasto nos bracos abertos. A razdo para essa discrepanciaepoadevia de
administracdo que € diferente entre esses dois estudos (subcatinpameiro e
intraperitoneal no segundo) ou, ainda, pode dever-se a diferencas no pedadiano no
qual foram realizados os experimentos (fase de escuro no prinfese,de claro no
segundo).

Ainda no estudo de TATARCZYNSKA (2004), o CP 94,253 também mostroo efeit
ansiolitico em dois outros modelos: no Teste de Vogel, no qual houve wiooMmamero
de choques aceitos, e no FPT no qual a liberacdo do comportamento peraru
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exploracdo dos espacos. Este dados estdo consideradpsadm 3 que também traz a

dose e a via de administracdo das drogas.

Quadro 3 - Estudos com drogas agonistas 5-HT1B em modelos animais de ansiedade

Modelo

Referéncias Grupo Droga (dose) | Administracdo Resposta

experimental

ANSIOGENICO
in et al. o abirinto em
. l ratos cp subcutanea Labiri (tempo gasto
(2002) (3ou5o0u6 cruz elevado nos bracos
mg/Kg) abertos)
ANSIOLITICO

Teste de Vogel )
(choques aceitos)

ratos CP (2,5 mg/Kg)

ANSIOLITICO
Tatarczynska intraperitoneal Labiriton em (entrada e
et al. (2004) cruz elevado tempo gastos nos

bracos abertos)

ANSIOLTITICO
CP (10 mg/Kg)
t (tranzigcGes)

camundongos Four-plates test

(1) aumento, ) diminui¢&o.

1.8.1.2 Estudos com drogas antagonistas 5-HT1B

Os resultados dos estudos com drogas antagonistas 5-HT1B esfamdim 4,
onde ha, também, informacBes sobre dosagem e via de administrag@ims- os
experimentos tiveram resposta ansiolitica.

O GR (GR 127935) aumentou o numero de choques aceitos no testeede \dog
namero de transi¢cdes no FPT, e elevou o numero de entradas e de tstopwgdracos
abertos do LCE (TATARCZYNSKA et al., 2004), estes mesmo remsdtaforam
encontrados para o SB (SB 216641). Em outro estudo, num desafio farntacaclogi
citalopram, analisando o tempo de freezing em ratos, apdés um goaaadie
condicionamento por choque, o0 GR ndo modificou o efeito ansiolitico do citadopr
(MURAKI et al., 2008). O GR e 0 AR diminuiram o numero de vocgiiza emitidas por

cobaias no teste de vocalizac&o por separacdo (HUDZIK et al., 2003).
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O SB diminuiu a duracdo da vocalizagdo em ratos e em cobaiasstaodee
vocalizacdo por separacdo, e diminuiu o numero de posturas defsawji@éisa ameaca por
humanos (DAWSON et al., 2006).

Quadro 4 — Estudosom drogas antagonistas 5-HT1B em modelos animais de ansiedade

Modelo

Referéncias Grupo Droga (dose) | Administracdo Resposta

experimental

Muraki et al (Ega[!r?‘)/?n; Condicionamento  GR ndo modificou
2008 : ratos 9IRg subcutanea por choque o efeito ansiolitico
( ) (freezing) do citalopram
GR (4 mg/Kg)
; Teste de ANSIOLITICO
éiboeﬁ;s SB (3 mg/Kg) intraperitoneal  vocalizac&o por ‘ (duragéo da
3 vocalizagédo
Dawson et al. separagao ¢do)
(2006) A ANSIOLITICO
sagliis SB (30 mg/Kg) oral 'T caca por (ndmero de
Umanos posturas)
ANSIOLITICO
gBR ((21'3 rr:g//E g)) Teste de Vogel t (choques
g/Kg aceitos)
ratos ANSIOLITICO
Tatarczynska SB (5 mg/Kg) intraperitoneal Labirito em (entrada e
et al. (2004) GR (20 mg/Kg) P cruz elevado tempo gastos nos
bragos abertos)
ANSIOLTITICO
SB (10 mg/Kg) ) =
camundongos GR (10 mg/Kg) Four-plates test (tranzicbes)
, ANSIOLITI
Hudzik et al, " AR (30 mg/Kg) beuta TﬁStef’e (fafnem o
2003) cobaias GR (10 mg/Kg) subcutanea vocalizacéo por 1€r0
( separagdo vocalizagGes)

*uso crénico por 5 diast) aumento, {) diminuicao.

1.8.1.3 Ratos knockout 5-HT1B (1B KO)

Os resultados de diminuicdo da ansiedade encontrados em modelbs disgyas
antagonista é esperado em ratos 1B KO, ja que estes ndo expexssatores 5-HT1B. De
fato, filhotes de ratos KO homozigotos, com 7-8 dias de vida, separadasslanaes,
mostraram-se menos ansiosos do que os ratos do tipo selvagem, e testssdo por
vocalizacdo (EL KHODOR et al., 2004). Outro estudo conduzido por BRURNBIEAI.

(1999), também considerou que filhotes KO vocalizaram menos e foranativiperem
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relacdo ao tipo selvagem. As médes KO, uma semana ap0s ast@aam mais tempo fora
do ninho e tiveram aumento da atividade motora. Ainda, neste estudo, os@atosam
avaliados no LCE onde permaneceram mais tempo nos bracos abertdSNGH al.
(1999), encontrou que camundongos KO foram menos ansiosos no campo aberto quando
comparados com o tipo selvagem. Este autor considera que diferen¢@stantes no
fendtipo 1B KO, tais como menor ansiedade e maior agressividadéiedesle, sugerem
que este receptor também pode modular a 5-HT em ac¢des de mecanismos de defesa.
BOUWKNECHT et al. (2001), dosou a resposta de corticosterona e K&
submetidos a estresse moderado e ndo encontrou nenhuma oscilagdo do hormoénio;
inferindo, pela néo resposta de cortisol, que estes ratos foram menos ansiosos.
Todavia, RAMBOZ et al. (1996), ndo encontrou nenhuma diferenca no nivel de
ansiedade entre camundongos KO e selvagens no modelo L/D. Em MEILERal.
(1999), ratos KO e selvagens apresentaram comportamento semelhante no LCE.
O Quadro 5 resume que, apesar de algumas divergéncias, a maioria dass autor
encontraram um efeito ansiolitico em ratos 1B KO, semelhaptelea encontrado com

drogas antagonistas.

Quadro 5 - Estudos com ratos Knockout (1B KO) em modelos animais de ansaele

ANSIOLITICO SEM ALTERACAO
em relacdo ao tipo selvagem em relacao ao tipo selvagem

El Khodor et al., 2004

Bouweknecht et al., 2001 Malleret et al., 1999
Brunner et al., 1999 Ramboz et al., 1996
Zhuang et al., 1999

Em suma, o principal achado a cerca do papel do receptor 5-Hd@4 Bnodelos
animais de ansiedade foi que a estimulagao do receptor 5-HTHra@rado diminui¢cdo na
liberacdo de 5-HT, gerou efeito ansiogénico. Ao contrario,bac@o do receptor 5-HT1B
(nos modelos com drogas antagonistas e/ou com animais 1B KO) levowamanto na

liberacdo de 5-HT, causando efeito ansiolitico.
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1.8.2 Papel do receptor 5-HT1D na ansiedade humana

A avaliagcdo do papel do receptor serotoninérgico subtipo 5-HTD, nedade
humana, teve impulso com a era dos triptanos. Os triptanos saalasiliza pratica clinica
para o tratamento de migranea. Eles agem como agonistas eg®mes 5-HT1D, 1B, 1F
(GOADSBY et al., 2002; TFELT-HANSEN et al.,, 2000). Na terapminsigranea, 0S
triptanos ligam-se a estes receptores localizados em vasgsirsns intracranianos
(cerebrais e durais) e no complexo trigémeo cervical, sendougue&acao aos receptores
vasculares intracranianos 5-HT1B causa vasoconstricdo. No complgmoedo sua acao
inibe a atividade nervosa devido a ligagdo aos receptores 5-HT1D, ioibden a
transmissdo nocioceptiva da dor. Além disso, a estimulacdo de 5-Hoqela a liberacédo
de neuropeptidios inflamatérios que promovem a vasodilatagdo (DODICKRTMN
2004).

Dentre os triptanos, o0 sumatriptano é de relevante interesse conua S
farmacoldgica por ter boa tolerabilidade. O sumatriptano é um agesisecifico 5-HT1D
(DODICK; MARTIN, 2004). Algumas caracteristicas farmacotgas do sumatriptano
comprimido sdo: tempo de concentracdo plasmatica maxima (Tdead a 3 horas,
concentracdo plasmatica maxima (Cmax) de 54 mg/ml, biodispoadelidral de 14%,
meia vida de eliminacdo média (t1/2) de 2 horas, via de metaf@dizatravés da enzima
monoamino oxidase (PERRY; MARKHAM, 1998).

O sumatriptano n&do possui metabdlitos ativos. A presenca de nmethbéilios esta
relacionada a uma maior incidéncia de efeitos colaterais nqg 8d8n, o sumatriptano
apresenta baixa incidéncia destes efeitos em relacdo a tigtasos. Dentre os efeitos
colaterais mais comuns, os de possivel ocorréncia sdo: sensafgimigamento, calor,
rubor, tontura, sonoléncia, e nausea (DODICK; MARTIN, 2004).

O sumatriptano vem sendo utilizado como sonda farmacolégicadefetucidar as
bases bioldgicas dos transtornos de ansiedade, sendo que a maicstadizsfei realizada
com pacientes portadores do Transtorno Obsessivo compulsivo (TOC). r@enfor
representado nQuadro 6, nos pacientes com TOC, alguns estudos mostram o surgimento
de ansiedade apds administracdo de dose Unica de 100 mg de surapgptaia oral
(STEIN et al., 1999); sendo que, enquanto em alguns foi observada exacedosc
sintomas obsessivos compulsivos (OC) (ZOHAR 1996; STERN et al.,, 18B0SS-
ISSEROFF et al., 2004), em outro n&o houve alteracdo (HO PIAN &88B). Quanto ao
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uso cronico, a administracdo de 100 mg de sumatriptano por 5 dias provoeuadas
exacerbou os sintomas da doenca (KORAN et al., 2001); todavia, ha dela®lhora
clinica, apés 4 semanas de tratamento com dose diaria de 100 mgatieptamo, de 3
pacientes com TOC resistentes a abordagem prévia (STERN et al., 1998a).

Apenas um estudo, avaliou, até 0 momento, os efeitos do sumatriptanoientega
com TP. A administracdo de 100mg de sumatriptano, por via oral erda &uplo-cega,
randomizada, placebo controlada em 15 pacientes com TP provocou aumeng@dada

subjetiva, além de aumento da frequéncia cardiaca (AMITAL et al., 2005).

Quadro 6 - Efeito do sumatriptano (100mg, via oral) na manifestacao clinica de
pacientes com Transtornos de Ansiedade

USO AGUDO

TRANSTORNO SINTOMAS ANSIEDADE DEPRESSAO REFERENCIAS

TOC T — — Zohar et al. (1996)
TOC T — — Stern et al.(1998b)

TOC 0

TOC lT*

TOC T

1

—_— Ho Pian et al.(1998)
Stein et al. (1999)

0 Gross-Iseroff et al. (2004)

— O —> O
I

— Amital et al. (2005)

USO CRONICO

TOC l — l Stern et al. (1998a)

TOC T T — Koran et al. (2001)

Sem alteracdo (0), ndo avaliow){ exacerbacaot],diminuicdo (); um grupo de pacientes apresentou
exacerbacdo dos sintomas OC (obsessivo compulsiepgjuanto outro grupo apresentou reducdo dos
sintomas OC(?).

Em relagéo a resposta hormonal ao sumatriptano, conforme apiesen@uadro
7, os estudos desenvolvidos em voluntarios saudaveis apontaram para aument@udim horm
de crescimento (GH) plasmatico (BOELES et al., 1997; PINESSI., 2003), diminuicao
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na secrecdo de prolactina (HERDMAN et al., 1994; WING et al., MB6ALE; COWEN,
1998; PINESSI et al., 2003; GROSS-ISSEROFF et al., 2004), de ACTHE®I et al.,
2003) e de cortisol (ENTWISLE et al., 1995; GROSS-ISSEROFF et al., 2004).

Quadro 7 - Efeito do uso agudo do sumatriptano nas respostas hormonais em
voluntarios saudaveis

REFERENCIAS | GENERO | DOSE/VIA CORTISOL PROLACTINA ACTH

R ¢ e L = -
ESI 0 omosc — N
50(91'33 %t al. O 6 mg/SC — semalteragio  — 1
el - - - - - -
Pin(ezsos(i) ;)t al. 0 6 mg/SC | | I |4
ool 00 womvo | I = =

Via oral (VO), Subcutanea (SC); N&o avaliet),(exacerbacédot), diminuicdo (); género masculino ),
género feminino ¢). *desafio realizado no inicio da fase folicular delai menstrual,** efeito dose
dependente (200 mg¥:* desafio realizado ao meio-dia.

1.9 Justificativa

O uso de modelos experimentais de ansiedade em voluntarios saudaveis representa
um passo intermediario entre a pesquisa basica, envolvendo desemeiaestudos com
animais, e as condic¢des clinicas. Neste sentido, o SFP temrg@méate utilizado para o
teste de hipotese a respeito do papel da 5-HT na ansiedade nqawaldgica. Diferentes
drogas, com perfis farmacodindmicos e farmacocinéticos distintosn véendo
sucessivamente testadas neste modelo, mas até o momento, nendonutédgtou drogas

que permitissem avaliar o papel de receptores do tipo 5-HT1D na ansiedade.
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O envolvimento dos receptores 5-HT1D na fisiopatogenia do TOC phamue
estabelecido, mas existem poucos estudos envolvendo outros transtornosdde@es que
seja do nosso conhecimento, apenas um estudo avaliou a resposta despecianTP,
submetidos a um desafio farmacoldgico com agonistas 5-HT1D.

O sumatriptano surge como um bom candidato como sonda farmacolagicaebe
vista sua ampla utilizacdo na pratica clinica, tem se mostradalroga segura e com baixa
ocorréncia de efeitos colaterais. A avaliacdo dos efeitosudmtdptano administrado
agudamente a voluntarios saudaveis submetidos ao SFP pode trazévuicOns
significativas para o aprofundamento do conhecimento a respeito dodeapeteptores

serotoninérgicos especificos no processamento do medo incondicionado.
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2 OBJETIVOS E HIPOTESES

O objetivo do presente estudo foi verificar o efeito agudo do sumatripsamo
agonista de receptores serotonérgicos do tipo 5-HT1D, administradwigaoral a
voluntarios saudaveis do sexo masculino submetidos a um modelo de ansiedade
experimental humana, o teste da simulacdo de falar em publico.

Especificamente, pretendeu-se:

Verificar a modulacdo, pelo sumatriptano, de mudancas no estado veubjeti
provocadas pelo teste da simulagédo em falar em publico

Verificar a modulacdo, pelo sumatriptano, de mudancas fisiologicaguéncia
cardiaca, niveis pressoricos, condutancia da pele) e hormowdso{ce prolactina)
provocadas pelo teste da simulagédo em falar em publico

A hipotese testada neste estudo foi a de que, devido a ativacacelp®nes 5-
HT1D pré-sindpticos e consequente diminuicdo na liberacdo de 5-lHdseaunica do
sumatriptano levaria a um aumento do medo provocado pelo teste, avaliadedidas
subjetivas e fisioldgicas de ansiedade. Também, tendo-se enesigtados prévios de que
o SFP nao interfere nos niveis de cortisol e prolactina, ma® Guenatriptano provoca

reducdo em ambos, espera-se uma diminui¢cdo dos niveis hormonais, independente do SFP.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local de realizagao do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Psicofarmacologia do Deyanta de
Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento da Faculdade de MeathcRideirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo (FMRPUSP), apdés aprovacdo pelo coneét&adelo
Hospital das Clinicas da FMRPUSP (ANEXO A).

3.2 Composicado da amostra

A divulgacdo do presente estudo, para captacdo de voluntarios, foadaaliz
inicialmentee, por meio da fixacdo de cartazes (APENDICEn&9 dependéncias do
Campus. As pessoas intressadas em tomar parte do estudo eraadasientazer contato
por e-mail.

Apdbs o primeiro contato, todos os interessados foram submetidos aaenirsg,
por e-mail, que abordava os critérios de inclusdo e de exclusaat@deabaixo), aléem de
informacdes detalhadas sobre o procedimento (ANEXO B) - salvo agunétemacoes
relacionadas a simulagéo de falar em publico.

Os voluntarios que participaram deste projeto foram ressarcadodR$50,00 reais
de despesas decorrentes da participacdo no experimento, comantafido e locomocéo,
custeados pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o PRESP)-A
processo n° 2007/03685-3.

3.2.1 Ciritérios de inclusao

Os voluntarios foram selecionados com base nos seguintes cii@desentre 18 e 45
anos, ensino fundamental completo, auséncia de problemas clinicos ou jiguEaH n&o
participacdo em experimento de pesquisa com uso de drogas ha peld hdiassdo teste.
Os voluntarios também realizaram eletrocardiograma (ECGYu¢ a principal contra-
indicagdo do sumatriptano é a doenga cardiaca.
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3.2.2 Critérios de excluséo

Na triagem inicial, foram excluidos voluntarios tabagistas éedwal0 cigarros ao dia
e/ou com ingestdo de cafeina superior a 6 xicaras de café palodi@om ingestdo de
alcool superior a mais do que 20 unidades por semana (uma lata de 330emieje = 1
unidade, 1 copo de vinho = 1 unidade). Também foram excluidos dependentes de
substancias psicoativas como maconha e cocaina, e sob uso de rgdicag#n indice de
massa corporal (IMC) menor que 18,5 ou maior que 25.

3.2.3 Avaliacao diagnostica

Para a exclusdo de qualquer diagnostico psiquiatrico foi aplicadiNk (Mini
International Neuropsychiatric Intervigw desenvolvida por SHEEHAN et al. (1998) e
traduzida para o portugués por AMORIM (2000). A MINI é uma entreditgnostica
compativel com os critérios do DSM-III-R/IV, cuja aplicacdo lelal5 a 30 minutos,
sendo utilizado em cuidados primarios e em ensaios clinicos (AMORIG0). A MINI foi
aplicada pelo presquisador responsavel por este estudo, apos o devido niteirnaane

aplicacao do instrumento.

3.2.4 Fluxograma da composi¢cédo da amostra

A Figura 1 ilustra, em fluxograma, as etapas para recrutamento de vabsrndésde
a triagem até a composicao final da amostra. Apos a divulgaga@sknte projeto junto a
comunidade académica local, 81 individuos manifestaram, através aié @taresse em
obter informac6es sobre o projeto. Destes, 11 ndo retornaram o capdataeceberem
esclarecimentos sobre as caracteristicas da sessaonexpal; outros 11 foram excluidos
devido a sobrepeso ou obesidade, 2 devido a histéria de transtorno psiquiisicosd de
medicacéo, 1 por tabagismo e 1 por hipertensédo. Dos 54 selecionadosqaizeagio da
entrevista diagndstica, 6 ndo retornaram contato e 2 ndo compareceram na liatzdeom
A auséncia de diagnostico psiquiatrico, por meio da MINI, foi coafilan nos 46

voluntarios entrevistados, mas 2 mudaram de residéncia e 7 ndoregtogumtato. Sendo
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assim, 37 voluntarios participaram da sessao erpetal, mas ndo concluiu a sess:i
devido a perda de puncdao ver.

A amostra final foi composta por 36 voluntariosdsareis do sexo masculino, cc

idade variando de 19 a 32 s (média = 25,60; DP 3,40) e com pelo menos 8 anos
escolaridade.

Figura 1 - Fluxograma do recrutamento de voluntario:

81

screening

|

(27 excluidos:
11 recusara
11 IMC > 2¢

2 dia¢. psiquiatrico
1 hipertensé

1 uso depropanolol
1tabagism )

—

54
selecionado

8 ndo incluidos:

nado retornaram
contato

-

J

G|

1 n&o incluido

ndo completou
sessao experimen

9 ndo incluidos:

7 recusaram
2 néo retornaram contato

[

36
amostra
final

Placebr 50mg 100mg
VAMS 11 12 10+
ESS 12 12 1%~
Cortisol/Prolactina 12 12 12
Condutancia da pele 12 12 12
Parametros cardiacos 12 12 12

ndmero de voluntarios
anchimento da VAM
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3.2.5 Caracterizacao da amostra

A presenca de sintomas depressivos e ansiosos foram, respectejaavaliados
através do Inventario de Depressao de BBekK Depression InventoryBDI, BECK et al.,
1961), e do Inventario de Ansiedade de Bdskck Anxiety InventoryBAlI — BECK et
al.,1988).

O BDI (ANEXO C), traduzido e adaptado para o portugués (GORENS
ANDRADE, 1996), consiste de 21 itens para avaliar a intensidade desg@prem pacientes
clinicos ou individuos saudaveis. Cada item possui quatro afirmacfes, alism@ost
gravidade crescente sobre um sintoma de depressdo. O voluntarion&@doria ler
atentamente cada afirmacéo e escolher uma alternativa guersajis proxima de como ele
se sentiu na ultima semana, incluindo o dia da aplicacdo do invent&riesdOres sao
cotados somando de zero a trés pontos para cada alternativa asssealddaero a menos
grave e trés a mais grave. Os resultados obtidos sédo ckdsfiem (0 a 9) indica que o
individuo ndo estad deprimido; (10 a 18) indicam depressao leve a modd@da;29)
indicam depressdo moderada a severa; e (30 a 63) indicam depexssdo lngo, valores
maiores indicam maior severidade dos sintomas depressivos (BECK et al., 1987).

O BAI (ANEXO D) foi traduzido e adaptado para o protugués por CUN20®1).
Trata-se de um instrumento auto-administrado composto também por 2duéeasaliam
sintomas de ansiedade, pontuados numa escala variando de 0 a 3. Cackveatana
percepcdo subjetiva ou somatica relacionada com sintomas ddadesi® voluntario é
orientado a ler atentamente cada afirmacdo e escolher uenaatita que seja a mais
proxima de como ele se sentiu na ultima semana, incluindo o dia dacaplido inventario.
O BAI pode ter um resultado maximo de 63 e as categoriasGa@o7) grau minimo de
ansiedade; (8 a 15) ansiedade leve; (16 a 25) ansiedade moderagia @3)2ansiedade
severa.

Os sujeitos também foram avaliados quanto a predisposicdo para respomde
ansiedade e/ou a tendéncia para perceber uma variedade deesitt@ar® ameacadoras
através do Inventario de Ansiedade Tracgo-Estado, formulario tiaéd B-T). Trata-se de
uma escala auto-administravel, criada por SPIELBERGER et1@r0) e traduzida e
validada para o portugués por BIAGGIO et al.(1976), composta por 20 itens} aiveis
de resposta possiveis (quase nunca, as vezes, freqientemerse sequae). Menos de 33
pontos indica ansiedade leve; de 33 a 49 pontos, ansiedade média; dadighaontos,
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ansiedade alta. Embora ndo tenha finalidade diagnostica, o IDA@éite classificar

com confiabilidade a sintomatologia ansiosa tipo traco e néo tipdoesia seja, avalia
aspectos que nao tendem a modificar-se com 0 momento, mas ateristicas estaveis e
particulares (ANEXO E).

3.3 Coleta de dados

Na realizacdo da sessdo experimental foram tomadas as snedidgtivas e

fisioldgicas de ansiedade, descritas a seguir.

3.3.1 Medidas subjetivas de ansiedade

Para a avaliagdo subjetiva da ansiedade durante a sessaomexgadriforam
utilizados dois instrumentos auto-aplicaveis: a Escala Anal®istal do Humor (VAMS)
e a Escala de Sintomas Somaticos (ESS).

A VAMS (ANEXO F), criada por NORRIS (1971) foi traduzida e @dda para o
Portugués por ZUARDI e KARNIOL (1981); ela é constituida por 16 itemspostos por
dois adjetivos antbnimos separados entre si por uma linha de 100 mmyiQuindieve
marcar com um traco vertical o ponto que melhor descreve comastélesee sentindo
naquele momento em comparacdo com o0 seu estado habitual, que corresponde ao pont
central da linha. A escala é dividida em 4 fatores determinpdosanalise fatorial
(ZUARDIet al., 1993): fator ansiedade; fator sedacdo mentak;, &edacao fisica e fator
outros sentimentos e atitudes, conforme sugerido anteriormente adotarseguinte
denominacdo para esses fatores, respectivamente: ansiedad&o,spaggizo cognitivo e
desconforto (PARENTE et al., 2005; GARCIA-LEAL, 2003).

A ESS (ANEXO G) é constituida por 21 itens que exploram queixé&sadis
relacionadas a ansiedade, cada item possui 6 niveis de respossiveis (nada, muito
pouco, pouco, moderadamente, muito, extremamente). A ESS tem sido ughzadtudos

com psicofarmacos neste modelo experimental (ZUARDIet al., 1993; HETEM et al., 1996)
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3.3.2 Medidas fisiologicas de ansiedade

3.3.2.1 Condutancia da pele

A condutéancia da pele foi medida por meio de mdédulo de condutancia dmmele
back offautomatico de voltagem constante (0,6V) e controlado por computador iConta
Precision Instruments). A fixacdo dos eletrodos Beckman, nos dedos emalkdio, foi
feita com uma fita adesiva (1 cm de diametro) e o espacoatesre a pele foi preenchido
por gel condutor (KY jelly). Este teste mediu as flutuacdes espesdd SF), e o nivel basal
de condutancia da pele (SCL).

3.3.2.2 Pressao arterial e frequéncia cardiaca

A pressdo arterial (PA) foi aferida por meio de um esfigmdmmeetro Becton-

Dickinson e a frequéncia cardiaca (FC) através de ausculta cardiaca.

3.3.2.3 Dosagem hormonal plasmatica

Os individuos foram orientados a nao fumar, nao ingerir alimentam| &la café
uma hora antes da coleta de sangue.

Imediatamente apos a coleta, as amostras foram mantidas rednadaa térmica
e logo em seguida centrifugadas a 3000 rpm durante 10 minutos, e o dabrerai
armazenado a -80 para a dosagem de cortisol e prolactina. As dosagens de cortigol f
realizadas no Laboratério de Endocrinologia do Hospital das ClinicaBSMRPUSP,
utilizando o método de radioimunoensaio e imunofluorométrico. As dosagenslaletifa
foram realizadas no Laboratério de Ginecologia e Obstetricldodpital das Clinicas, por
meio de ensaio imunométrico em fase sélida quimioluminescente dedlizess Devido a
flutuacdo circadiana do cortisol e da prolactina o horério dé&sdss fixado as 14h,
conforme padronizado em estudo anterior de nosso laboratério (GARM®R-EE al.,
2010).
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3.4 Sesséao experimental

Todas as sessdes experimentais tiveram inicio no mesmo hdrérimi@as). Ao
chegar no laboratoério, o participante foi apresentado ao termo de coweseatilivre e
esclarecido relacionado a primeira parte do estudo (ANEXONE3te momento, foram
fornecidas informagcbes sobre a realizacdo de medidas subjéE&SS; VAMS) e
fisiologicas (PA, FC, condutancia da pele e dosagem plasmatichomednios) de
ansiedade, sobre a canulacdo e sobre a droga a ser ingerida, eatdtaimado na primeira
parte do termo de consentimento. Apos assinado 0 consentimento, unw parecionada
(por meio de abocath) e amostras de sangue para dosagem de réuedsiqoa de cortisol
e prolactina foram coletadas. O acesso venoso foi mantido durantegomt®dimento com
solucéo salina. Apds repouso de 30 minutos, foram realizadagdidas basais (B)na
qual foram tomadas as medidas subjetivas e fisiol6gicas inid@iansiedade. Para as
medidas de condutancia da pele, foi solicitado que o sujeito tirasse,usasse, anéis e
relogio e lavasse as maos. A seguir, foi orientado para se santis confortavel possivel,

e os eletrodos para medir a condutancia da pele foram conectadiaanddio dos dedos
indicador e médio da méao esquerda. Foi-lhe solicitado que tentassarretjue
permanecesse sentado, e que evitasse mover a mao esquerda até dostilattados.

Em seguida, o voluntario recebeu uma capsula contendo 50mg ou 100mg de
sumatriptano ou placebo. As capsulas foram preparadas por um pesquégadarolvido
nos procedimento, e, nem experimentador, nem voluntario tiveram quadfpreracdo a
respeito do conteldo da capsula que estava sendo ministrada.

Apés 2 horas da ingestdo da capsula, foram tomadas as medidasasulgeti
fisiologicas de ansiedageé-teste (Pt) Em seguida, foram apresentados os esclarecimentos
sobre a segunda parte do estudo e a segunda parte do termo dencense(&iINEXO 1).

Foi explicado ao sujeito que ele teria 2 minutos para preparar um discurso, cofo derdc
minutos, sobre o transporte de nossa regido; que seria gravado ene yidsteriormente
analisado por psicélogo.

Havendo concordancia por parte do voluntario em continuar participandaudo, est
foram tomadas as medidasatesiedade preparatoéria (Pr) Na sequéncia, o sujeito iniciou
sua fala diante da videocamefal}, ao mesmo tempo em que via sua propria imagem na
tela da televisdo. O discurso foi interrompido na metade pardiza¢da das avaliacdes de

medida dedesempenho (D)Continuando, o discurso foi gravado por mais 2 minu&® (
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e as avaliacbepoOs-estressdoram realizadagmediatamente (0)e nos intervalos dé5’,

30’ e60’ minutos apds o término da gravacao do discurso.

OQuadro 8, ilustra os passos dados durante o procedimento.

Quadro 8 - Passos dados durante a sessdo experimental, inicio as 14 h

Tempo em

minutos Procedimentos

0-15 Instru¢des sobre a canulacdo, medidas fisiologicas e psicoldgicasta dage
droga

15-30 Canulacgéo

30-60 Repouso

60-74 (B) Medida Basal (VAMS, ESS, PA, FC, condutancia da pele, cortisol e
prolactina

74-75 Ingestdo da droga

75-195 Repouso

195-210 (PT) Medidas Pre-teste (VAMS, ESS, PA, FC, condutancia da pele, cortisol e
prolactina)

210-220 Instrucdes sobre o TSFP

220-222 (Pr) Preparacéo do discurso (condutancia da pele)

222-232 (Pr) Medidas de ansiedade preparatéria (VAMS, ESS, PA, FC)

232-234 (G1) Gravacao do discurso (condutancia da pele)

234-244 (D) Medidas de Desempenho (VAMS, ESS, PA, FC)

244-246 (G2) Continuacgao do discurso (condutancia da pele)

246-251 (0) min pos-teste (cortisol e prolactina)

251-261 Repouso

261-276 15 min pés-teste (VAMS, ESS, PA, FC, condutancia, cortisol e prolactina)

276286 30 min pos-teste (VAMS, ESS, cortisol e prolactina)

286-306 Repouso

306-316 60 min pos-teste (VAMS, ESS, cortisol e prolactina)

Escala Visual Analégica do Humor (VAMS); Escala ®stomas Somaticos (ESS); Pressdo Arterial (PA);
Frequéncia Cardiaca (FC); Simulacao de Falar efid@(SFP).
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3.5 Analise dos dados

Os dados foram analisados utilizando-se o programa StatiBaciklage for the
Social Sciences (SPSS), versdo 13. Os niveis de cortisol e ipalalesmaticos, os fatores
da VAMS, a soma dos itens da ESS, a pressao arterialcgistotliastélica, e a frequéncia
cardiaca foram submetidos a analise multivariada de covarimaidCOVA) de medidas
repetidas, sendo as medidas basais usadas como covariada, e aradisattoes grupo e
fase experimental, com correcdo de Huynh-Feldt. Interacogsificativas foram
examinadas por teste t—pareado, analise de variancia (AN@¥ &)na via e pelo teste de
Bonferroni.

Na analise da VAMS foram excluidos 2 voluntarios do grupo de 100mg e 1
voluntario do grupo placebo devido ao preenchimento incorreto da escalaaliée aa
ESS foi excluido 1 voluntario do grupo de 100mg por preenchimento incorreto da escala.

Os valores dos niveis de condutancia da pele foram convertidos nos seus
equivalentes logaritmicos naturais (logn) para obtencdo de umhbuiigto normal, sendo
feita a adicdo de 0,01 a todos os valores. O numero de flutuacdes espoat@ameaversao
logaritmica dos niveis de condutancia também foram analisados pOICUI¥A de
medidas repetidas com os fatores grupo e fase.

Foram considerados significativos valores de p < 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Participantes

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos participantes distribuidosésagtipos de
tratamento. Nenhuma diferenca entre os grupos experimentais @it no que diz
respeito a idade [F (2; 30) = 0,62;p = 0,542], IMC [F (2; 33) = 0,33;p = Q,é84¢laridade
[F (2; 33) =0,79;p = 0,462], e queixas de depresséao (BDI) [F (2;30) =@®AP;661] e de
ansiedade (BAI) [F (2; 30) = 1,39;p = 0,264], ou tracos de ansiedadd@ @D [F (2; 30)
=0,76;p = 0,478].

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra por grupos

Caracteristicas Placebo Sumatriptano Sumatriptano
(n=12) 50mg (n =12) 100mg (n =12)

Idade 26,2 +1,2 24,7 +0,6 259 +1,0
IMC 24,7 £0,6 23,8 £0,9 24,3 £0,7

Escolaridade 145 £0,6 15,2 £+0,4 155 £0,4
IDATE-T 333 £24 30,6 +£1,3 342 £2.2
BDI 54 £0,9 49 0,9 41 +1,0
BAI 41 +16 19 £04 2,1 £0,5

®Média + Erro Padrdo da Média (EPM); Indice de MaGsaporal (IMC); Inventario de Ansiedade Traco-
Estado (IDATE-T); Inventario de Depressdo de B&1RIJ; Inventario de Ansiedade de Beck (BAI).
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4.2 Medidas subjetivas

4.2.1 VAMS (Fator Ansiedade)

O SFP provocou aumento da ansiedade em todos os voluntarios [fator(3a3&; F
96,03) = 4,40; p = 0,005], sendo encontrada uma diferenca significativaoergrepos de
tratamento [interacéo fase x tratamento F (6,60; 96,0) = 2,53; p = 0@ Pfrticipantes
gue receberam 100mg de sumatriptano reportaram mais ansiedade dgueles gue
receberam placebo nas fases de preparacdo (p = 0,007) e de desdmpefl@d7), e do
gue aqueles que receberam 50mg de sumatriptano na fase de desempe®f@3). Estes

dados estéo ilustrados Reura 2.

'@ placebo
65+ ' 50mg
=& 100mg
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Figura 2 - Média e EPM do fator ansiedade da VAMS medidas nos grupos placebo (N
11), 50 mg (N = 12) ou 100 mg (N=10) de sumatriptano. Fases da SegsaomnEntal:
Basal (B); Pré-teste (Pt); Preparacdo do Discurso (Ri3empenho (D); 15, 30’, e 60’
minutos apos o discurstp < 0,05 em relagédo ao placebbp < 0,05 em relagédo aos grupos
placebo e 50mg.
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4.2.2 VAMS (Fator Sedacao)

A Figura 3 mostra que o SFP diminuiu a sedacéo (ou aumentou a vigilanoo) [fat
fase F (4,05; 117,43) = 3,07; p = 0,019], com uma diferenca significatreacengrupos de
tratamento [interacdo fase x tratamento F (8,1; 117,43) = 133,07; p <.0&hte as
fases de preparacao (p = 0,008) e dedesempenho (p = 0,003), o0 grupo auel@geiy de
sumatriptano esteve mais vigilante do que aqueles que receberam placebo.

Figura 3 - Média e EPM do fator sedacdo da VAMS nos grupos placebo (N = 11), 50 mg (N
= 12) ou 100 mg (N = 10) de sumatriptano. Fases da Sessao ExpdriBasah (B); Pré-
teste (Pt); Preparacdo do Discurso (Pr); Desempenhalf)30’, e 60’ minutos apos o
discurso. *p < 0,05 em relacéo ao placebo.
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4.2.3 VAMS (Fator Desconforto)

Conforme ilustrado naFigura 4, o SFP causou desconforto durante os
procedimentos [fator fase F (4,66; 135,20) = 12,25; p < 0,001], com uma diferenca
significativa entre os grupos de tratamento [fator tratamefip29) = 5,26; p = 0,011],
independentemente da fase da sessao experimental [interacaotfatemento F (9,32;
135,20) = 0,60; p = 0,807]. Analispest hoanostraram que 0s participantes que receberam
100 mg de sumatriptano manifestaram maior desconforto do que aquelescgberam 50

mg de sumatriptano (p = 0,020).
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Figura 4 - Média e EPM do fator desconforto da VAMS nos grupos placebo (N = 11), 50
mg (N = 12) ou 100 mg (N = 10) de sumatriptaf@ses da Sessdo Experimental: Basal (B);
Pré-teste (Pt); Preparacao do Discurso (Pr); DesempenhdyD30’, e 60’ minutos apds o
discurso.
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4.2.4 VAMS (Fator Prejuizo Cognitivo)

No fator prejuizo cognitivo, ndo houve efeito de tratamento [fator Fa$e 56;
103,23) = 1,94; p = 0,118]; fator tratamento F (2; 29) = 0,924; p = 0,40&qgatefase x
tratamento F (7,12; 103,23) = 0,73; p = 0,648]. Estes dados estdo plot&igsradb.

454

Prejuizo cognitivo (mm)

40

B Pt Pr D 15 30" 60

Figura 5 - Média e EPM do fator prejuizo cognitivo da VAMS nos grupos placebs (N
11), 50 mg (N = 12) ou 100 mg (N = 10) de sumatript&ases da Sessdo Experimental:
Basal (B); Pré-teste (Pt); Preparacdo do Discurso (Ri3pmpenho (D); 15, 30, e 60’
minutos apos o discurso.
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4.2.5 Escore total dos itens da Escala dos Sintomas Somaticos

N&o foi encontrada nenhuma diferenca significativa entre os grupgcsgataento no
somatorio dos itens da Escala dos Sintomas Somaticos [fatér (A€R0; 145,00) = 2,01; p
= 0,081, fator tratamento F (2; 29) = 1,82; p = 0,180; interacaaxfas¢amento F (10,00;
145,00) = 1,04; p = 0,411]. Estes dados estao esbocaéaguna 6.

'@ placebo
101 <« 50mg
=& 100mg

Soma dos itens da ESS
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Figura 6 - Média e EPM do total dos escores da ESS nos grupos placebo (N59 12y

(N = 12) ou 100 mg (N = 11) de sumatriptaf@ses da Sessdo Experimental: Basal (B);
Pré-teste (Pt); Preparacao do Discurso (Pr); DesempenhdyD30’, e 60’ minutos apds o
discurso.
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4.3 Medidas fisiolégicas

4.3.1 Cortisol plasmatico

A Figura 7 mostra que houve mudancas nos niveis do cortisol plasmatico, no
decorrer da sessdo experimental [fator fase F (3,03; 97,15) = 3,51;0p018],
independentemente do tratamento instituido [fator tratamento F (Z 328; p = 0,100;
interacdo fase x tratamento F (6,07; 97,15) = 1,10; p = 0,366]. Umaecac@figplementar,
incluindo todos os participantes (N = 36), independentemente do tratanoembo,
comparacdes entre fases da sessdo experimental (testadeparaostrou que o cortisol
diminuiu significativamente da fase basal para a pré-teste6(8; df = 35; P < 0,001),
aumentou da fase de pré-teste até imediatamente apds o discu?s®l(tdf = 35; p =
0,006), e voltou a cair de 15’ para 30’ depois de finalizado o discurso (t =d8235; p =
0,003).

'@ placebo
14- - 50mg
=& 100mg

Cortisol (ug/dl)

Figura 7 - Média e EPM do cortisol plasmatico medido nos grupos placebo, e giameatr
na dose de 50 mg ou 100 mg (N = 12/grupa@kes da Sessdo Experimental: Basal (B); Pré-
teste (Pt); imediatamente apods o discurso (0); 15’, 30’, e 60’ minutos apos o discurso.
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4.3.2 Prolactina plasmatica

Uma diferenca significativa nos niveis plasméaticos de prokaéi encontrada entre
0s grupos [fator tratamento F (2; 32) = 7,40; p = 0,039], independentemeritsemsia
sessao experimental [interacdo fase x tratamento F (3,64; 5&215;9¢ = 0,105]. Anélises
post hocmostraram que o grupo de 100 mg de sumatriptano apresentou niveis denarolac

menores do que aquele que recebeu placebo (p = 0,035). Estes dados &stdosiloa

Figura 8.
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Figura 8 - Média e EPM da prolactina plasmatica medida nos grupos placebo, e
sumatriptano na dose de 50 mg ou 100 mg (N = 12/gr&jases da Sessdo Experimental:
Basal (B); Pré-teste (Pt); imediatamente apds o discurs@50)30’, e 60’ minutos apés o
discurso.
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4.3.3 Numero de flutuacdes espontaneas da condutancia da pele

Conforme ilustrado nkigura 9, o SFP provocou aumento do numero de flutuactes
espontaneas da condutancia da pele [fator fase F (2,98; 86,49) = 12,76; p < 0,001],
independentemente do tratamento instituido [fator tratamento F (Z @%)1; p = 0,604,
interacdo fase x tratamento F (5,96; 86,49) = 0,24; p = 0,962].
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Figura 9 - Média e EPM do numero de flutuacbes espontaneas da condutancia da pele
medida nos grupos placebo, e sumatriptano na dose de 50 mg ou 100 mg (Nipol2/g
Fases da Sessdo Experimental: Basal (B); Pré-teste Riepparacdo do Discurso (Pr);
primeira (G1) e segunda (G2) partes do discurso; 15 minutos apés o fim do discurso (15).
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4.3.4 Nivel de condutancia da pele

Conforme ilustrado nkigura 10, o SFP provocou aumento do nivel de condutancia
da pele [fator fase F (2,13; 61,85) = 17,33; p < 0,001], independentemente ohertitata
[fator tratamento F (2; 29) = 1,88; p = 0,170; ou da interacdo fassaxmento F (4,26;
61,86) = 0,48; p = 0,763].

‘@ placebo
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Figura 10 - Média e EPM do nivel de condutancia da pele medida nos grupos placebo, e
sumatriptano na dose de 50 mg ou 100 mg (N = 12/grijases da Sessao Experimental:
Basal (B); Pré-teste (Pt); Preparacdo do Discurso (Pmepa (G1) e segunda (G2) partes

do discurso; 15 minutos apos o fim do discurso (15).
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4.3.5 Frequéncia cardiaca

Nao foram observados efeitos significativos nas medidas de frégi@ardiaca
[fator fase F (3,00; 87,00) = 0,23; p = 0,877; fator grupo de tratame@ta2B)(= 0,823; p
= 0,450; ou interacao fase x tratamento F (6,00; 87,00) = 1,82; p = 0,105 dadss estao

repesentados riegura 11.

'@ placeho
801 4l 50mg
-k 100mg

e
o 757
= T
©
(&)
& 70-
2
©
(&)
o 657
(&)
<
«@
>
o 60-
2
L

B5-

Figura 11 - Média e EPM da frequéncia cardiaca medida nos grupos placebo, e
sumatriptano na dose de 50 mg ou 100 mg (N = 12/griqases da Sessao Experimental:
Basal (B); Pré-teste (Pt); Preparacédo do Discurso Q@gempenho (D); 15 minutos apds o
fim do discurso (15).
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4.3.6 Pressao arterial sistélica

A andlise estatistica também ndo mostrou significancia rembdas de presséo
arterial sistdlica [fator fase F (2,86; 83,02) = 0,273; p = 0,836; fmtgno de tratamento F
(2; 29) = 0,24; p = 0,790; interacao fase x tratamento F (5,73; 83,02) = G;636p9]. A

Figura 12 representa esses dados.

'@ placebo
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Figura 12 - Média e EPM da pressédo arterial sistdlica medida nos gruposbplae
sumatriptano na dose de 50 mg ou 100 mg (N = 12/grijases da Sessao Experimental:
Basal (B); Pré-teste (Pt); Preparacédo do Discurso @@gempenho (D); 15 minutos apds o
fim do discurso (15’).
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4.3.7 Pressao arterial diastélica

O sumatriptano também né&o teve efeitos sobre as medias dé@opessrial
diastdlica: efeito de fase [F (1,91; 55,60) = 0,19; p = 0,820]; grupo dm#ata [F (2; 29)
= 2,13; p = 0,137]; interacédo fase x tratamento [F (3,83; 55,60) =0,84; p = E504.

dados estéo ilustrados Regura 13.
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Figura 13 - Média e EPM da pressao arterial diastélica medida nos grupod@laese
sumatriptano na dose de 50 mg ou 100 mg (N = 12/grupo). Fases da Bgss@mental:
Basal (B); Pré-teste (Pt); Preparacédo do Discurso Q@gempenho (D); 15 minutos apds o
fim do discurso (15’).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo objetivou avaliar, em voluntarios saudaveis, o efdibgel@nica
do sumatriptano, um agonista especifico de receptores serotoningngiesinapticos do
tipo 5-HT1D, no processamento do medo e da ansiedade. Para o testpotesedi
analisadas foi usado um modelo experimental largamente utiliza@o gpa@studo da
modulacdo farmacoldgica do medo incondcionado, o SFP e que se supde @rutar
mesmos substratos neurais envolvidos na fisiopatogenia do TP. O gtanatprovocou
um aumento do medo e da vigilancia geradas pelo SFP, mas naaiinteafeesposta
fisiologica ao teste. Independentemente da fase experimestahairiptano levou a uma
reducdo dos niveis plasmaticos de prolactina, sem interferir nos plasmaticos de
cortisol.

O SFP foi capaz de provocar ansiedade, aumentar a vigilancigdoeda sedacéo
mental) e de causar desconforto em todos os participantes, indeperteatain
tratamento, dados estes que sé@o consistentes com achados préi@dR@let al., 2011;
GARCIA-LEAL ET AL., 2003; 2010; GUIMARAES et al., 1987; GRAEFF ét, 4985;
MCNAIR et al., 1982).

Neste estudo, ndo houve exacerbac¢do de queixas relativas a sffgamoagitens da
ESS), PA (diastélica e sistdlica) e FC, conforme estudos e (OLIVEIRA et al., 2011;
DEL-BEN et al., 2001; SILVA et al., 2001; GRAEFF et al., 1985), emboja retatos de
aumento dos sintomas fisicos (GARCIA-LEAL et al, 2010 e 2003; PARESL al., 2005),
da PA sistdlica (BERGAMASCHI et al., 2011; PARENTE et al., 206&TEM, et al.,
1996; ZUARDI et al., 1993; GUIMARAES et al., 1989) e diastdlicaRERMASHI et al.,
2011; GARCIA-LEAL et al., 2010) e FC ( PARENTE et al., 2005; GUIMYES et al.,
1997 e 1989).

Observou-se também, que o SFP aumentou os parametros de condutaneiadda pel
acordo com outros estudos realizados em nosso laboratério (BERGAMASH 2011;
GARCIA-LEAL et al., 2010; PARENTE et al., 2005; GUIMARAES et al., 1997 e 1989).

Os resultados aqui obtidos confirmam a capacidade deste modelonexpar em
provocar respostas subjetivas e fisiologicas de ansiedade.

De acordo com a hip6tese inicial, o sumatriptano provocou um aumento mais
pronunciado da ansiedade subjetiva e da vigilancia durante as fapespdeacao e de

desempenho do discurso, e de maneira dose-dependente, no caso da assigelnde
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Esse achado pode ser explicado pela agcdo do sumatriptano em awmesceptT1B/1D,
cuja ligacdo diminui a liberacédo de 5-HT (SHARP et al., 1989; HOYRIDDLEMISS,
1989) e vai ao encontro da proposicao de que a 5-HT, agindo na MCP, atezagbas de
medo inato a ameacas proximais (GRAEFF et al. 1996; DEAKINAEFFR, 1991). Sendo
assim, supondo-se que o SFP provoca este mesmo tipo de reacgao, ativestdgtlass
cerebrais envolvidas no processamento do medo incondicionado, € possfiretjugea
diminuicdo da disponibilidade de 5-HT na MCP levou a um aumento do medtaderh
publico.

O efeito do sumatriptano sobre o medo de falar em publico se #saemefeito da
administracdo aguda de alguns antidepressivos, como o0 escitalopkREGIEGLEAL et al.
2010) a nefazodona (SILVA et al., 2001) e a clomipramina (GUIMARAES.£1987).
Uma hipo6tese para explicar esses resultados € a de que alietddld pela administracédo
aguda de drogas que inibem a recaptacdo de 5-HT, estimwariaeceptores
serotoninérgicos autossémicos localizados nos nucleos da rafe levasidn,aadiminuicédo
da liberacéo de 5-HT (PINEYRO; BLIER, 1999). Por outro lado, os efditcsumatriptano
foram opostos aos observados com a administracdo de d-fenflurammafeitg agudo
aumenta a disponibilidade de 5-HT na fenda sinaptica, e teve ymoateedose-dependente
na redu¢cdo do medo no SFP (HETEM et al.,, 1996). Tomados em conjuntoda$ses
corroboram a hipotese a respeito do papel da 5-HT no processamento do medo
incondicionado.

Na mesma direcéo, a administracdo aguda de 100 mg de sumateiptgracientes
com TP aumentou o0s sintomas subjetivos de panico (medido pelo Invent&ndateas de
Panico) e exacerbou a ansiedade (medida pela Escala de Angiedatdanilton e pela
Escala de Ansiedade do Instituto Nacional de Saude Mental),dsdéstevar a frequiéncia
cardiaca (AMITAL et al., 2005). Considerando que as mesmas esruteraonais
envolvidas na fisiopatogenia do TP também estejam ativas durante(GRREFF, 2004),
esses achados corroboram a hipotese do envolvimento de uma reducéo da-fdingdm
fisiopatogenia do TP (DEL-BEN et al., 2001). Este efeito ansiogémi@osado pela
administracdo aguda de sumatriptano, também ocorreu em pacient€®€ymos quais se
observou ndo apenas uma exacerbacdo de sintomas especificos consdesbses
compulsbes, mas também da ansiedade subjetiva (GROSS-ISSERQR@124, STEIN et
al., 1999, STERN et al. 1998; ZOHAR et al. 1996).
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O achado de aumento da ansiedade provocado pelo sumatriptano tédmntam
grande relevancia clinica, sobretudo pela comorbidade freqlente raigrénea e
transtornos depressivos e de ansiedade, em especifico o TP KEEHEBIet al., 2009;
STEWARD et al.,, 1994). Pacientes com migranea que apresentéedos eolaterais
semelhantes aos sintomas de um ataque de panico, ap0s uso agudo dptawomat
apresentavam niveis basais de ansiedade significativamentesndmmque os pacientes
tratados com sumatriptano, mas que nao apresentaram efeitesat®l@d Ol et. al., 1996).
Assim, na pratica clinica, o sumatriptano pode desencadear sirgemathantes aqueles
descritos num ataque de panico em pacientes com migranea e sintomas arssiosuhas

Independente da fase da sessdo experimental, voluntarios medicadt@0camg de
sumatriptano reportaram mais desconforto do que aqueles medicados com & m
sumatriptano. Na escala original, esse fator era denominado coreateoménto” (BON e
LADER, 1974) e os construtos nele agrupados (interessado-desinteredsgde-riste,
satisfeito-insatisfeito e hostil-amistoso) podem estar miaetamente associados com o
polo depressivo, do que com componentes de ansiedade propriamente ditaehiedbe
pode-se especular que a reducédo da disponibilidade de 5-HT, por meiondéagéb dos
receptores pré-sinapticos provocou um aumento de queixas depressivagaritlef essa
possibilidade, voluntarios de ambos os sexos medicados com d-fenflurapareanam
efeito na direcdo oposta, com diminuicdo do desconforto nas fasespaidigse) de
desempenho e final do SFP (HETEM et al., 1996).

Apesar de o sumatriptano ter provocado aumento do medo provocado pelo SFP, a
semelhanca do que ocorreu com dose Unica de escitalopram (GARGIAdLEI., 2010),

a resposta hormonal diferiu entre as drogas. O escitalopramdavwnuaumento dos niveis
plasmaticos de cortisol e de prolactina, imediatamente apos las@nda tarefa, enquanto
que o sumatriptano nao interferiu nos niveis séricos do cortisol e lewma @iminuicéo
dos niveis séricos de prolactina, independente da fase experimental.

Os resultados a respeito da resposta da prolactina a paradigpssnentais de
provocacao de estresse e ansiedade sdo controversos. O TrielS8esmlTest (TSST) é
um modelo de estresse psicologico, onde o voluntério realiza umstisteiduracao de 5
minutos associado a uma tarefa aritmética mental com duragéaislé minutos e diante
de 3 avaliadores desconhecidos (KIRSCHBAUM et al., 1993). Enquanto estwoho eom
TSST ndo houve mudancas nos niveis de prolactina (MUNRO et al., 200&)frenmouve
diminuicdo (MUTTI et al., 1989), e outros reportaram aumento dos nivesotkctina
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(LENNARTSSON; JONSDOTTIR, 2011; UHART et al, 2006; KIRSCHBAUM et al., 1994,
1993). A magnitude da resposta da prolactina ao TSST parece kesti@nsgla & magnitude
da resposta do eixo HHA e a resposta cardiovascular, indicando qeaghfeindividuais
na resposta da prolactina sdo dependentes da ativagdo fisioffggalasecundaria ao
estresse (LENNARTSSON; JONSDOTTIR, 2011).

Um paradigma composto pelo Stroop Color Word, realizacdo de um discdeso e
uma tarefa aritmética mental em frente a uma platéia, provagmento dos niveis de
norepinefrina, epinefrina, ACTH e cortisol, mas diminuicdo dos nideisprolactina
(GERRA et al, 2000). O SFP, por sua vez, aumentou o ACTH e corgtal@l levemente
a prolactina (ROHRER et al., 1994). Em nosso laboratério, ndo observasposta do
cortisol e da prolactina ao SFP (GARCIA-LEAL et al., 2010). També&mhouve mudanca
nos niveis de prolactina de médicos apdés a apresentacdo de ustaa pate uma
conferéncia (BAUMGARTNER et al.,, 1988). Desta forma, a prolaghagece nao ser
afetada pelo estresse psicoldgico primariamente, sua resposta depengeaiadk ativacdo
fisioldgica geral causado pelo estresse. Nossos resultados camassa evidéncia e estéo
de acordo com resultados prévios nos quais a administracdo aguda aleptam em
voluntarios saudaveis diminuiu, na maioria dos estudos, os niveis plashd#iprolactina
(WING et al., 1996; WHALE et al., 1998; PINESSI et al., 2003; GRCE==ROFF et al.,
2004).

Assim, a reducéo de prolactina encontrada em nosso estudo paaecelasionada
ao efeito da droga em si, independente do modelo experimental. O niémples@ado,
localizado na regido mediobasal do hipotdlamo, € denso em neurdnios neuinesddc
recebe projecdes de neurdnios 5-HT oriundos tanto da rafe dorsal daamtie mediana
(VAN DE KAR; LORENS, 1979; WILLOUGHBY; BLESSING, 1987). Nesezgido, a 5-
HT parece estar implicada no controle direto dos neurénios dopamasrgique afetaria a
regulacdo dopaminérgica de prolactina (BOSLER; BEAUDET, 198#m)quanto alguns
estudos apontam para um efeito inibitério da 5-HT na atividade dopamérg
(KORSGAARD et al.,, 1985; PYCOCK et al., 1978), outros demonstram quéda 5
aumenta a liberagdo de dopamina (HALBBUS et al., 1997, DE DEURVIDHRE et al.,
1996; YADID et al., 1994), para uma revisao ver ALEX e PEHEK (20COm relacao ao
papel dos subtipos de recepetores serotoninérgicos nessa interacém aopamina,
agonistas 5-HT1B parecem facilitar os efeitos dopaminérgi€ddN;( YAN, 2001; De
HALLBUS et al., 1997). Como a dopamina inibe a liberacdo de prola@tREEMAN et



Discusséo79

al., 2000), é esperado que o sumatriptano, um agonista 5-HT1B/1D melledeeoo
dopaminérgico diminuindo os niveis de prolactina.

Com respeito & resposta do cortisol a simulacdo de falar ent@ubina meta-
analise (DICKERSON; KEMENY, 2004) apontou para resultados negatimoseeca de
metade dos estudos examinados (19 de 39). Os autores concluiram gabiliddade do
‘effect size’ do SFP sobre a resposta do eixo HHA estxioglado com a natureza do
estresse, sendo que, quanto maior for a ameaca de avaliacao galtalde controle da
situacao, maior serd a resposta do cortisol (DICKERSON; KEMENW®4). Confirmando
essa hipdtese um estudo posterior mostrou que apos a realizagdodicurso ocorreu
aumento do cortisol apenas no grupo que realizou seu discurso enafesatéadores que
manifestaram uma opinido negativa sobre a tarefa realizadagrepa@céo ao grupo que
realizou seu discurso em frente a um avaliador que ndao manifestoopsu@ e a
voluntarios que realizaram o discurso sozinhos no laboratorio (DICKERSQ@N 2008).
Essa ativacao do eixo HHA parece estar relacionada ao faitudedo de maior avaliagéo
social gerar mais ruminagdes apos a realizacao da tareés guéras situacdes (ZOCCOLA
et al, 2008). Neste sentido, individuos com estratégias de regulagaoioeal
caracterizadas por supresséo e reavaliacdo apresentaramasudos niveis de cortisol em
resposta ao SFP (LAM et al, 2009). H& diferentes estratégiagdecdo emocional. Uma
forma focada na resposta é a supressdo, onde a manifestacduredsdex emocional é
inibida com a finalidade de controlar a emocdo (GROSS, 1998). A imz@lé uma
estratégia focada na antecipacdo (antecedent-focused), os pensanetgsortamentos
sdo modificados antes das emocdes se manifestarem ou da resposta emootorakier

O aumento dos niveis de cortisol imediatamente apds o teste penddate do
tratamento também estdo em desacordo com estudos prévios que sagare@mcia de
ativagao do HHA com o SFP (revisao em GRAEFF et al., 2005). Erosstealizados em
nosso laboratério, o0 SFP ndo provocou alteracdo nem no cortisol, nem naingrolact
(GARCIA-LEAL et al.,, 2005), e nem no hormdnio adrenocorticotréfico (ABET
(OLIVEIRA et al., 2011). Contudo, € preciso ressaltar que os rdesltaignificativos
obtidos, no presente estudo, ndo parecem ser de grande magnitude. A aeaséfeta do
sumatriptano sobre a resposta do cortisol também é contrariaetossebbservados em
desafios farmacoldgicos com uso de sumatriptano, nos quais foramaalasediminuicao
do cortisol plasmatico (ENTWISLE et al. 1995; PINESSI, et28103, GROSS-ISSEROFF
et al., 2004).
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Também se deve considerar que outros fatores interferem nataedpawrtisol ao
teste, como o tipo de avaliagdo social empregada no modelo experienast@stratégias de
regulacdo emocional dos voluntarios. Na metodologia aqui empregadsa ddealiscurso e
neutro, sobre o transporte de nossa regido, enquanto que o0s estudos quawbaevagao
do eixo HHA, o contetdo do discurso era sobre as razdes que faziam dorimumtéom
candidato para um emprego hipotético (DICKERSON et al, 2008; ZO@G#Dlal, 2008;
LAM et al, 2009). Em nossos estudos, 0 pesquisador assiste ao dikzuwdontario e nao
fornece um retorno a respeito do seu desempenho. Fornecer um retoatiwonag
desempenho do discurso parece ser um fator importante para a rdspostisol ao SFP
(DICKERSON et al, 2008; ZOCCOLA et al, 2008). Essas diferepgdem contribuir para
a necessidade de um namero amostral maior para um aprofundamestodinda resposta
do cortisol ao SFP com a metodologia aqui empregada. A inteigoeti; resposta do
cortisol ao SFP é complexa, e estudos futuros, focados nas diferewigviduais dessa
resposta, no tipo de avaliagédo social realizada, no tema do dipaasm contribuir para a
maior compreensao da reatividade do eixo HHA ao estresse psicoldgico.

Esse estudo tem algumas limitacfes. O tamanho amostratigearaente pequeno e
a amostra foi composta apenas por homens, de nivel universitario altosmmiveis de
escolaridade. Apesar disso, 0s resultados aqui obtidos corroboram aehipited a
respeito do papel da 5-HT no processamento do medo incondicionado e néofisioiado
TP.

Por fim, estudos futuros seréo uteis na elucidacéo do papel dos receptores 5-HT1D

na ansiedade, e na compreensao da resposta do cortisol ao estresse psicoldgic
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6 Conclusoes

A diminuicdo da liberacéo de serotonina, causada pela acdo agorsstaatdptano
em auto-receptores 5-HT1B/1D, aumentou o medo gerado pelo SFP. Edless da
corroboram o papel da serotonina na modulacdo de respostas a amedgasipe na
fisiopatogenia do TP, considerando-se que o SFP recruta os mediswatss neuronais
envolvidos no TP.

O sumatriptano néo interferiu nas respostas fisiolégicas aoASHPninuicdo dos
niveis de prolactina plasmatica parece ter ocorrido em funcao ilo @éedroga sobre o
sistema dopaminérgico, independentemente do modelo experimental.

Por sua vez, a auséncia de efeito do sumatriptano sobre os nivestigel
plasmatico, pode ter sido decorrente de interacfes com o modelonexyial, uma vez que
o SFP parece ter provocado um aumento dos niveis de cortisol.
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APENDICE A - CARTAZ DE DIVULGACAO DO PROJETO

VOLUNTARIOS PARA PARTICIPAREM
~__DE ESTUDO FMRP-USP-AVALIANDO O
EFEITO DO SUMATRIPTANO NA
ANSIEDADE

*Os voluntarios devem ser
do sexo masculino, ter
' entre 18 e 45 anos, nao
possuir problema de saude
ou transtorno mental e ter,
no minimo, ensino
fundamental completo;

eHavera ajuda de custo
aos voluntarios.

Interessados em participar da pesquisa entrar
em contato comMarcosatravés de e-mail:

pesq.voluntario@yahoo.com.br
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ANEXO A —APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Ribeirdo Preto, 10 de novembro de 2009

Oficio n® 3736,/2009
CEP/MGV

Prezados Senhores,

O trabalho intitulado “EFEITO DO SUMATRIPTANO
NO TESTE DA SIMULACAO DE FALAR EM PUBLICO” foi analisado pelo
Comité de Etica em Pesquisa, em sua 298% Reunido Ordinaria realizada em
09/11/2009 e enquadrado na categoria: APROVADO, bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o Processo HCRP
n°® 7895/2009.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia
Internacional de Harmonizac¢ao de Boas Prdticas Clinicas (IGH-GCP), bem
como a Resolucao n® 196/ 96 CNS/ MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o
Relatoério Parcial € o Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente.
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ice-Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

[ustrissimos Senhores

MARCOS GONCALVES DE REZENDE

PROF*® DR® CRISTINA MARTA DEL-BEN (Orientadora)
Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

Comité de Etica em Pesquisa HCRP e FMRP-USP - Campus Universitario
FWA — 0000 2733; IRB — 0000 2186 e Registro SISNEP/CONEP n° 4
Fone (16) 3602-2228 - E-mail : cep@hcrp.fmrp.usp.br
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto SP
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ANEXO B — INFORMACOES, POR E-MAIL, SOBRE O PROCEDIMENTO

Titulo do projeto Efeito do Sumatriptano na Ansiedade

1 Do que se trata este projeto?
Serotonina € uma substancia importante do cérebro, ela esta envolvideuho
funcionamento normal, bem como na ansiedade e na depressao. NOs dssamasivendd
maneiras de observar como a serotonina funciona no cérebro. NOs preterideer iss(
avaliando o efeito de uma medicacdo, 0o sumatriptano, sobre a ansiedazida em
voluntérios sadios.

2 O que esta envolvido em participar deste estudo?
Noés precisaremos ver vocé em duas ocasifes. Na primeira, nisghaoginos se vocé pode
participar do estudo, fazendo algumas questdes sobre a sua saimbmd®alm examq
fisico e uma entrevista para avaliar sua saude mental. NoOsertanelxplicaremos
detalhadamente todos os procedimentos envolvidos neste estudo.

Quando seus exames estiverem prontos, n0s o convidaremos para a sedganddest
ocasido, vocé devera preencher uma escala para nos dizer comestia® sentingl)
naquele momento, marcando um ponto numa linha de 10 cm. Esta escadat lsasples
mas nos faremos um treinamento antes de iniciarmos 0s procedimentos.

Vocé deverd tomar um comprimido que pode ser placebo ou uma medicag@daha
sumatriptano na dose de 50 ou 100 mg. NOs precisamos esperar c2roarde para qu
esta medicacdo atinja os niveis desejados no seu sangue. Dutanfeerésdo, voc
permanecera em um ambiente tranquilo e em repouso, mas nao podera dormir.

Noés coletaremos amostras de seu sangue para dosar horménios quileesdcados pel
ansiedade e também pela medicacdo que vocé podera tomar. Avadissaan pressa
arterial, pulso e o suor de sua pele. Geralmente, quando as ge&ssnaservosas, as maps
ficam suadas. Por isso vamos verificar o suor da sua pele, através de um apgaeelficce$
Essas medidas serdo realizadas antes e apds a realizagaa threfa de ansiedade, due
tem duracéo de 4 minutos. Seréo realizadas medidas até uma hora apos a tarefa.
Como o estudo é duplo-cego, nem vocé nem o avaliador saberdo o que eexdaja s
ingerido.

Se vocé tiver interesse lhe convidaremos para participar de outros projetosexiaes.

v

-4

3 O que é o sumatriptano?

O sumatriptano € um medicamento utilizado na pratica clinieatgdar migranea (um tipo
de enxaqueca), em doses que variam de 25 a 100 mg por dia. Esta@icedidmstantp
segura, mas, excepcionalmente, alguns efeitos colaterais smmacao de formigamenio
calor, rubor, tontura, sonoléncia, e nausea, podem ocorrer. Quando ocesesrsirtom
costumam ser leves e transitorios.

Para obter resultados significativos, nds s6 poderemos lhe dizer semacésumatriptan
ou placebo no final dos procedimentos. Se vocé receber sumatriptano, voééreoelas-Ig
na dose de 50 ou de 100 mg.
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4 Quais sédo os riscos envolvidos em participar deste estudo eaigusSao O0S
cuidados que se deve tomar?

Nao existem relatos de efeitos colaterais graves com o fotiauadr. Vocé pode se senj

desconfortavel se tiver um dos efeitos colaterais descritom.aPara diminuir as chanc

de intercorréncias, havera sempre um médico disponivel. Ao finaﬂsdécsexperimental,

nos verificaremos como Vvocé esta se sentindo, providenciaremos um lan
observaremos por alguns minutos. Vocé sera liberado para ir engmrasaguando g

sentir completamente bem. Caso haja necessidade, nds providenciaremos transportq.

NOs solicitamos que vocé ndo faca uso de bebidas alcodlicas 48 dmiess dog
procedimentos. Todo o procedimento sera supervisionado.

Embora ndo sejam esperados efeitos colaterais, nés pedimos que wdaéandenhum
tarefa que exija sua completa atencéo até o dia seguinte.

6 Héa alguma raz&o que seria um impedimento para participar deste estudo?
As seguintes condi¢cbes seriam impeditivas para a participacao nedte est

* Se vocé tem ou ja teve alguma doenca grave, seja fisica ou mental

* Se vocé tem qualquer problema cardiaco ou pressao sanguinea alta

» Se vocé estiver tomando medicacdes

* Se vocé participou de algum projeto de pesquisa que envolveu uso de drogasios$

30 dias
* Se vocé tem ou ja teve reacOes alérgicas a medicacdes
* Se vocé usanais do que20 unidades de bebida alcodlica por semanama lata dg
330 ml de cerveja = 1 unidade, 1 copo de vinho = 1 unidade); semtammalo que 6
xicaras de café por diasefuma mais do que 10 cigarros por diase usa drogas con

maconha e cocaina. Estas medidas sdo tomadas para a suacaeguanforto e pelp

possibilidade de interferéncia nos resultados
» Se faz uso de substancias psicoativas como maconha e cocaina

Para a sua seguranca, € fundamental que vocé nos diga a msppitdquer problema g
saude que vocé possa ter, sobre uso de medicacdes e se um dos acitéa se aplica
VOCé.

7 E possivel desistir do estudo?

Vocé terd pelo menos 24 horas para pensar se vocé realmente ticipapaeste estudq.

Se vocé ndo quiser participar, tal decisdo ndo lhe trara nenhum fpejuieo. Caso voc

decida participar, vocé tera total liberdade de retirar selectmento a qualquer momento

no transcorrer da pesquisa e deixar de participar do estudo.

No6s também nos comprometemos a fornecer informacdes atualizdmtasosestudo e
esclarecer qualquer davida que surja no transcorrer do procedimeds gae iSSO posy
afetar sua vontade de continuar participando. Da mesma forma, nosnyasagtie sey
nome sera mantido em sigilo e que todas as informacgfes ftasexerdo mantidas s
carater confidencial.

8 Existe algum telefone para contato?

Vocé pode entrar em contato conosco pelo telefone 16 3602-2607, em horariaato
Nas 24 horas subsequientes ao seu procedimento, vocé podera entraragmncoamtum
médico da nossa equipe, caso vOocé necessite, através de um numieforde delular qué
lhe ser& fornecido ao final dos procedimentos.

r
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ANEXO C — INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacbdes. Depoiser(
cuidadosamente cada grupo, fagca um circulo em torno do numero (0, 1, 2 oute3Ydd
afirmacdo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira com@wosé sentido nes
semana, incluindo hoje. Se vérias afirmac¢des num grupo pareceigolicae igualmente
bem, fagca um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todasnaascéaés, em cad
grupo, antes de fazer a sua escolha.

1.0 Nao me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3 Estou tao triste ou infeliz que n&o consigo suportar.

2.0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.
3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impresséo de que as coisas ndo podem

3.0 Nao me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

melhorar.

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de frac@ssos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4.0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5.0 Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.

7.0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmao.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.
1 Sou critico em relacdo a mim devido a minhas fraguezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
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9. 0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 Nao choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.
3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora nao consigo mesmo gue o gueira.

11.0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12.0 Na&o perdi o interesse nas outras pessoas.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13.0 Tomo decis6es mais ou menos tdo bem como em outra época.
1 Adio minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.
3 Nao consigo mais tomar decisdes.

14.0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.
2 Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem pareder sem
atrativos.
3 Considero-me feio.

15.0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
1 Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.
3 N&o consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.
1 N&ao durmo tdo bem quanto costumava.
2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade parg voltar
a dormir.
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltgr a
a dormir.

17.0 Nao fico mais cansado que de habito.
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.
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18.0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.
1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite estd muito pior agora.
3 Nao tenho mais nenhum apetite.

19.0 Na&o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.
2 Perdi mais de 5,0 Kg.
3 Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()

20.0 N&o me preocupo mais que o de habito com minha saude.
1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicbes ou perturbacdes no
estdmago ou priséo de ventre.
2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa
N&ao isso.
3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que néo consigo pensar e
coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado por sexo que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse por sexo.

L que

outra
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ANEXO D — INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK (BAI)

Abaixo estd uma lista de sintomas de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item
da lista. Identifique 0 quanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a ultima semana,
incluindo hoje, colocando um “X” no espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

1. Dorméncia ou formigamento

2. Sensac@o de calor

3. Tremores nas pernas

4. Incapaz de relaxar

5. Medo de aue aconteca o pior

6. Atordoado ou tonto

7. Palpitacdo ou aceleracdo do coracdo
8. Sem equilibrio

9. Aterrorizado

10. Nervoso

11. Sensacéo de sufocacéo

12. Tremores nas maos

13. Trémulo

14. Medo de perder o controle

15. Dificuldade de resirar

16. Medo de morrer

17. Assustado

18. Indigestao ou desconforto no abdémen
19. Sensacéo de desmaio

20. Rosto afoaueado

21. Suor (ndo devido ao calor)

Absolutamente
nao

Levemente

N&o me
incomodou muito

Moderadamente

Foi desagradavel mas
pude suportar

Gravemente

Dificimente pude
suportar
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ANEXO E - INVENTARIOS DE ANSIEDADE TRACO — ESTADO (IDATE-T)

Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero a direit@ethar indicar
como vocé geralmente se sente. Nao gaste muito tempo numa Unica afirmacaatendas te
a resposta que mais se aproximar de como vocé se sente geralmente.

AVALIACAO:
Quase nunca.............ccuueeen. 1 AS VEZES.....coovvvieeeeei, 2
Frequentemente.................. 3 Quase sempre.........c.c..ec.... 4
1. Sinto-me bem 1 2 3 4
2. Canso-me facilmente 1 2 3 4
3. Tenho vontade de chorar 1 2 3 4
4. Gostaria de poder ser téo feliz quanto os outros parecem ser 1 2 3 4
5 Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisoes rapidamgnte, 3 4
6. Sinto-me descansado (a) 1 2 3 4
7. Sinto-me calmo (a), ponderado (a) e senhor (a) de mim mesmo 1 2 3
8 Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que 1 2 3 4
" as consigo resolver
9. Preocupo-me demais com coisas sem importancia 1 2 3
10. Sou feliz 1 2 3 4
11. Deixo-me afetar muito pelas coisas 1 2 3
12. N&o tenho muita confianga em mim mesmo (a) 1 2 3 4
13. Sinto-me seguro (a) 1 2 3 4
14. Evito ter que enfrentar crises ou problemas 1 2 3 4
15. Sinto-me deprimido (a) 1 2 3 4
16. Estou satisfeito (a) 1 2 3 4
As vezes ideias sem importancia me entram na cabeca e ficam me
17. 2 3 4
preocupando
Levo os desapontamentos tao a sério que ndo consigo tira-los d
18. 1 2 3 4
cabeca
19. Sou uma pessoa estavel 1 2 3 4
20. Fico tenso (a) e perturbado (a) quando penso em meus problem 1 2 3 4

momento
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ANEXO F — ESCALA ANALOGICA VISUAL DO HUMOR (VAMS)

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

méximo de cada condicao.

Alerta
Calmo
Forte
Confuso
Agil

Apético
Satisfeito
Preocupado

Raciocinio
dificil

Tenso
Atento
Incapaz
Alegre
Hostil
Interessado

Retraido

Sonolento
Agitado

Fraco

Com idéias claras
Desajeitado
Dinamico
Insatisfeito
Tranquilo

Perspicaz

Relaxado
Distraido
Capaz

Triste

Amistoso
Desinteressado

Sociavel
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ANEXO G — ESCALA DOS SINTOMAS SOMATICOS

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

NADA MUITO POUCO MODERA- MUITO EXTRE-

POUCO DAMENTE MAMENTE
©) (1) (2 ) (4) ©))
01. Cansado (a) 0 1 2 3 4 5
02. Fraco (a) 0 1 2 3 4 5
03. Letargico (a) 0 1 2 3 4 5
04. Com dor ou peso na 0 1 2 3 4 5
cabeca
05. Com tensao muscular 0 1 2 3 4 5
06. Com temor 0 1 2 3 4 5
07. Com fome 0 1 2 3 4 5
08. Com sede 0 1 2 3 4 5
09. Com dificuldade de 0 1 2 3 4 5
coordenacao
10. Suando 0 1 2 3 4 5
11. Com palpitacédo 0 1 2 3 4 5
12. Com dificuldade de 0 1 2 3 4 5
respirar
13. Agitado (a) 0 1 2 3 4 5
14. Com vontade de urinar 0 1 2 3 4 5
15. Com nausea ou mal- 0 1 2 3 4 5
estar géstrico
16. Com boca seca 0 1 2 3 4 5
17. Com visao turva 0 1 2 3 4 5
18. Com tonturas 0 1 2 3 4 5
19. Com vontade de 0 1 2 3 4 5
evacuar
20. Com dificuldade de 0 1 2 3 4 5
urinar

21. Com formigamentos 0 1 2 3 4 5
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ANEXO H — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARTEL1)

NOME DA PESQUISA:Efeito do Sumatriptano no Teste da Simulacdo de Falar em
Publico

Justificativa e objetivo da pesquisaEstamos desenvolvendo um estudo com a finalidade
de verificar o efeito de um medicamento usado no tratamento de eagidor de cabeca
intensa) chamado sumatriptano sobre a ansiedade induzida em volustdios. A
ansiedade € um dos principais problemas de saude mental e swasea@asacteristicas
bioldgicas ainda néo sao totalmente esclarecidas. Muitas pEsgéim sendo feitas com o
objetivo de se investigar como e em quais regides cerebmassealade € processada. Essas
pesquisas vém mostrando que diferentes tipos de Transtornos de Ansitedaole
Transtorno de Ansiedade Generalizada e Transtorno do Panico, o@mramsposta a
situacOes de ameacas distintas e sédo processadas em diferentesaeitas.c

Procedimentos que serdo utilizados e seu propoésito, bem comoidentificacdo dos
procedimentos que sdo experimentaisEste estudo € composto de duas partes. Nesta
primeira parte, nés o convidamos para nos ajudar a verificar a eegposportamental e
hormonal ao sumatriptano. Para tanto, colocaremos um tipo de aguliGa@ésuma veia

do seu bracgo, que sera mantida durante todo o procedimento, porque presisavier
amostras do seu sangue para verificar os niveis de hormonios gimeegg&Faaumentam
com a medicacgdo que pretendemos usar. NOs coletaremos cerca de gennlsangue em 7

ocasides.

Imediatamente antes da coleta de sangue, vocé devera preenchsipasaalas dizer como
vocé esta se sentindo naquele momento, marcando um ponto numa linha deEEBacm
escala é bastante simples, mas nos faremos um treinamen$o dantimiciarmos 0s
procedimentos. Também mediremos sua pressao arterial e seu prdmeGie, quando as
pessoas ficam nervosas, as maos ficam suadas. Por isso vamcer \@stior da sua pele,
através de um aparelho especifico que ndo causa incOmodo. Vocé peranamesepouso

por 30 minutos e repetiremos essas medidas. Apds, vocé devera tomeapsua que
podera conter sumatriptano na dose de 50 ou de 100 mg, ou placebo. NOs psecisam
esperar 2 horas até que a droga atinja os niveis adequados no seu/fgabgyesse tempo
faremos novas coletas de sangue e vocé preenchera novamente a escala.

Desconfortos e riscos esperadodldao ha nenhum risco para sua saude, nisto que faremos.
A nado participagdo ou caso queira interromper sua participacénteua sessao
experimental ndo lhe causara qualquer problema ou dificuldade nest@mmep. Caso
vocé sinta desconforto durante a sessao experimental, poderemosaoBubére isso, e
caso VOcé continue a se sentir muito incomodado interromperemos adativsgavocé
assim desejar.

O sumatriptano oral é utilizado na prética clinica para tratgranea (cefaléia intensa e
cronica), em doses que variam de 50 a 100 mg por dia. Esta medidagstarée segura,
mas, excepcionalmente, podem ocorrer alguns efeitos colatesai® sensacdo de
formigamento e calor, rubor, tontura, sonoléncia e nausea. Quando ocosesrsiBMas
costumam ser leves e transitorios. Em vista do possivel efeidbiveo da droga, solicitamos
gue vocé nédo dirija apds a sessdo experimental. Caso vocé sumta ddgconforto nas
proximas 48 horas, vocé podera entrar em contato com um dos psiqigatrassa equipe
para uma avaliagdo. Caso vocé se sinta incomodado durante a séss@oderemos
interrompé-la, se assim vocé desejar.
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Beneficios que se pode obterA sua participacdo neste estudo contribuird para que
possamos ampliar a nossa compreensao a respeito das alteracoesrigume nas reacoes
normais de ansiedade e também nos quadros de ansiedade patolégicaeest@sm
informacgbes poderemos ajudar pessoas portadoras de transtornos angtismsndo a
forma de tratamento dessas pessoas.

Endereco e telefone dos pesquisadores responsaveis:

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP

Divisdo de Psiquiatria - Departamento de Neurociéncia e Ciéncias do Congracam
Avenida Bandeirantes, 3900 - (16) 3602-2607

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Priment&)Rancontra-se em duas
vias: uma para o voluntario da pesquisa e outra para o pesquisador.

Eu ,
R.G. , abaixo assinado, tendo recebido as informagfes acima
referentes a primeira parte desta pesquisa, e ciente dos metes dibaixo relacionados,
concordo em patrticipar.

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou @swiate a qualquer duvida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionad@s mesquisa e o
tratamento a que serei submetido;

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento & deixarticipar no
estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu cuidado e tratamento;

3. A seguranca de que nao serei identificado e que sera mantidater ecdnfidencial da
informagéo relacionada com a minha privacidade;

4. O compromisso de me proporcionar informacdo atualizada durantadm,eainda que
esta possa afetar minha vontade de continuar participando;

5. O compromisso de que serei devidamente acompanhado e assistido chdante t

periodo de minha participacdo no projeto, bem como de que sera garantida a continuidade

do meu tratamento, apds a conclusdo dos trabalhos de pesquisa.

6. O ressarcimento de eventuais despesas decorrentes da mintipagaxt no projeto, a
ser promovido pelo orcamento da pesquisa.

7. Que o0 ressarcimento de eventuais despesas, bem como a indenizaiélm det
cobertura material, para reparacdo de danos imediatos ou tardiosemtesode minha
participacdo na pesquisa, serdo feitos pelo orgcamento da pesquiseabe@ido ao
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, qualquer responsabilidade qaesteaferidos
pagamentos.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condi¢des que mefoesentadas e
que, livremente, manifesto a minha vontade em patrticipar do referido projeto.



Ribeirdo Preto, de
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de

ASSINATURA DO PARTICIPANTE NO ESTUDO

ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO ESTUDO
Marcos Gongalves de Rezende
Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento
Tel. (16) 36022607

ASSINATURA DA PESQUISADORA
COLABORADORA
Dra. Cybele Garcia Leal
CREMESP 91.573
Tel. (16) 36022607

ASSINATURA DA COORDENADORA
Prof. Dra. Cristina Marta Del-Ben
CREMESP 63.638
Tel. (16) 36022607
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ANEXO | — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARTE 2)

NOME DA PESQUISAEfeito do Sumatriptano no Teste da Simulacéo de Falar em
Publico

Justificativa e objetivo da pesquisa:Conforme eu havia lhe dito anteriormente, estamos
interessados em verificar o efeito que o sumatriptano, uma megjgagi o tratamento da
migranea, tem sobre a ansiedade induzida em voluntérios sadios.

Procedimentos que seréo utilizados e seu proposito, bem como a idiécdicdo dos
procedimentos que sao experimentais

Agora o convido a participar da segunda parte desta pesquisa qutecnagiealizacao de
um discurso sobre meios de transporte. Vocé terd 2 minutos paasapreiscurso, que
devera ter uma duracdo de 4 minutos. Este discurso serad gravadaleoteipe, e,
posteriormente analisado por psicélogo. Durante e apés a réaligac discurso, vocé
devera responder alguns questionarios e mediremos sua pressab setepulso, o suor da
sua pele e colheremos amostras de sangue, como fizemosrargrte. Durante o discurso
nao poderei conversar com VOCé.

Desconfortos e riscos esperadodldao ha nenhum risco para sua saude, nisto que faremos.
A nado participagdo ou caso queira interromper sua participacéanteua sessao
experimental ndo lhe causara qualquer problema ou dificuldade nestmmep. Caso
vocé sinta desconforto durante a sessao experimental, poderemosaoBubére isso, e
caso VOocé continue a se sentir muito incomodado interromperemos adativsgavocé
assim desejar.

Beneficios que se pode obterA sua participacdo neste estudo contribuira para que
possamos ampliar a nossa compreensao a respeito das alteracdesrigue nas reacoes
normais de ansiedade e também nos quadros de ansiedade patolégicaestasm
informacfes poderemos ajudar pessoas portadoras de transtornos angtswsndo a
forma de tratamento dessas pessoas.

Endereco e telefone dos pesquisadores responsaveis:

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP

Divisdo de Psiquiatria - Departamento de Neurociéncia e Ciéncias do Congrdgdam
Avenida Bandeirantes, 3900 - (16) 3602-2607

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Segunda Parte) eneartraksas
vias: uma para o voluntario da pesquisa e outra para o pesquisador.

Eu , R.G. , abaixo
assinado, tendo recebido as informacdes acima referentes a segundespapestjuisa, e
ciente dos meus direitos abaixo relacionados, concordo em participar.

8. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou@swate a qualquer davida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionad@s peEsquisa e o
tratamento a que serei submetido;
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9. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento & deixarticipar no
estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu cuidado e tratamento;
10.A seguranca de que nao serei identificado e que serd mantidiatey canfidencial da

informagéao relacionada com a minha privacidade;

11.0 compromisso de me proporcionar informacéao atualizada durante o estddaguse
esta possa afetar minha vontade de continuar participando;

12.0 compromisso de que serei devidamente acompanhado e assistido tha@anbe
periodo de minha participacdo no projeto, bem como de que sera garantida a continuidade
do meu tratamento, apds a conclusdo dos trabalhos de pesquisa.

13.0 ressarcimento de eventuais despesas decorrentes da mimi@apao no projeto, a
ser promovido pelo orcamento da pesquisa.

14.Que o ressarcimento de eventuais despesas, bem como a indeniztigdlo, de
cobertura material, para reparacdo de danos imediatos ou tardiosemtesode minha
participacdo na pesquisa, serdo feitos pelo orgcamento da pesquiseabe@ido ao
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, qualquer responsabilidade qaesteseridos
pagamentos.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condi¢des que mefoesmentadas e
que, livremente, manifesto a minha vontade em patrticipar do referido projeto.

Ribeirao Preto, de de

ASSINATURA DO PARTICIPANTE NO ESTUDO

ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELO ESTUDO
Marcos Goncalves de Rezende
Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento
Tel. (16) 36022607

ASSINATURA DA PESQUISADORA ASSINATURA DA COORDENADORA
COLABORADORA Prof. Dra. Cristina Marta Del-Ben
Dra. Cybele Garcia Leal — CREMESP 63.638

CREMESP 91.573
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ANEXO J - AUTORIZACAO DO USO DE IMAGEM

Universidade de Sao Paulo
c Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

Divisdo de Psiquiatria

TERMO DE AUTORIZACAO DO USO DE IMAGEM E DEPOIMENTOS

Bu_&ilberTo Ferez Tlunioe | CPF_279 416 yR%8RG_28 908 9220
depois de conhecer e entender os objetivos, procedimentos metodologicos, riscos e beneficios
da pesquisa, bem como de estar ciente da necessidade do uso de minha imagem e/ou
depoimento, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

AUTORIZO, através do presente termo, o pesquisador Marcos Gongalves de Rezende do

projeto de pesquisa intitulado “Efeito do Sumatriptano no Teste da Simulagdo de Falar em

Piblico” a realizar as fotos que se facam necessarias e/ou a colher meu depoimento sem

quaisquer dnus financeiros a nenhuma das partes.

Ao mesmo tempo, libero a utilizagdo destas fotos e/ou depoimentos para fins cientificos e de
estudos (livros, artigos, slides), em favor do pesquisadore da pesquisa, acima especificado,
obedecendo ao que estd previsto nas Leis que resguardam os direitos das criangas e
adolescentes (Estatuto da Crianca e do Adolescente — ECA, Lei N.° 8.069/ 1990), dos idosos
(Estatuto do Idoso, Lei N.° 10.741/2003) e das pessoas com deficiéncia (Decreto N°
3.298/1999, alterado pelo Decreto N° 5.296/2004).

Ribeirdo Preto - SP, M4 de (O fybpe- de 200 {/

6 W&%"\mw
_J

A .
Participante da pesquisa “Pesquisador responsavel



