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medo é uma das respostas mais

importantes para a sobrevivén-

cia das espécies. Diante de uma

ameaca, o cérebro precisa reco-
nhecer o perigo rapidamente e preparar
o corpo para agir. Podemos lutar, fugir
ou apenas congelar. Embora essa rea-
cdo seja essencial para proteger a vida,
o medo nem sempre desaparece quando
a ameaca acaba. Estudos recentes abor-
dam como esse ele se desenvolve e por
que, em algumas situagdes, o cérebro
permanece em estado de alerta, fazen-
do com que essa emocao se transforme
em ansiedade persistente.

Durante muito tempo, a amigdala ce-
rebral foi considerada uma das principais
estruturas responsaveis pela resposta ao
medo. Ela participa do reconhecimento
de situacdes ameacadoras e dispara rapi-
damente quando um perigo € identificado.
Entretanto, novas pesquisas mostram que
areacdo ao medo é muito mais complexa.

Cientistas do Instituto Salk, nos Es-
tados Unidos, identificaram, em ca-
mundongos, uma pequena regiao
préoxima a amigdala chamada zona
de transicdo amigdaloestriatal, ou
ASt. Essa area parece ajudar a expli-
car por que algumas respostas defen-
sivas permanecem mesmo depois do
surgimento inicial do perigo. Enquan-
to os neurdnios da amigdala apresen-
tam uma resposta rapida e breve, as
estruturas da ASt permanecem ativas
por mais tempo.

Experimentos mostraram que a ativa-
cdo da ASt pode provocar comportamentos
como congelamento e esquiva. J4 a inibi-
¢do de determinados neurdnios dessa re-
gido reduziu respostas relacionadas ao me-
do. Os resultados sugerem que o ASt po-
de funcionar como uma espécie de pon-
te entre a identificacdo emocional de uma
ameaca e a manutencao das agdes neces-
sarias para enfrentd-la.

Thiago Taya, neurologista e neu-
roimunologista do Hospital Brasilia
Aguas Claras, da Rede Américas, des-
taca que o mecanismo de persisténcia
de uma memoria, sensacao ou estimu-
lo é extremamente complexo e envolve
nuances bem especificas de cada pessoa
e mecanismos neuronais comuns a todo
mundo. “Entdo, sé a intervencdo na re-
gido da ASt talvez ndo seja a solucdo para
transtornos psiquiatricos como fobias e
transtorno de estresse pos-traumatico.”

Outra pesquisa, realizada por cien-
tistas do St. Jude Children’s Research
Hospital, também nos Estados Unidos,
acrescenta uma nova peca a esse com-
plexo circuito. Os pesquisadores estu-
daram os chamados neurdnios CI,
células produtoras de epinefrina lo-
calizadas em uma regidao do cérebro
conhecida como RVLM. Essas estru-
turas também parecem participar da
maneira como o cérebro mantém o es-
tado de alerta depois de uma experién-
cia estressante.

Reacao ao estresse

Em situacoes de estresse, os neuro-
nios C1 normalmente aumentam sua
atividade por um periodo limitado. Po-
rém os cientistas descobriram, em mo-
delos animais, que quando sao ativados
de maneira prolongada, podem contri-
buir para uma resposta de ansiedade que
permanece por varios dias — em alguns
experimentos, por até uma semana. Es-
ses neuronios também aumentam a ati-
vidade da substancia cinzenta periaque-
dutal, uma regido envolvida na coordena-
¢do das respostas ao estresse e ao medo.

Os trabalhos ajudam a mostrar que o
medo ndo é apenas um instante de reagao
diante de uma ameaca. Ele envolve uma
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0 medo faz o cérebro detectar ameacas rapidamente e preparar 0 Corpo para a
acdo. Mas essa defesa natural nem sempre vai embora com o perigo. Estudos
buscam entender como 0 processo funciona e trabalha em vigildncia maxima

Imagem de cookie_studio no Magnific

0 medo ativa o corpo para a acao. As respostas incluem luta, fuga ou congelamento

rede de regides cerebrais que identifica o
perigo, prepara o organismo para respon-
der e, em determinadas circunstancias,
mantém o cérebro em estado de vigilancia

mesmo depois que a situacdo ja passou.
Os cientistas acreditam que essa per-

manéncia pode ser util quando exis-

te uma ameaca real e continua. No

Tratamento personalizado

As mulheres tém o dobro da probabi-
lidade dos homens de desenvolver trans-
torno de estresse pds-traumatico (TEPT).
Um estudo da Virginia Tech, nos Estados
Unidos, revela que o cérebro feminino for-
ma memorias de medo usando um proces-
so molecular ndo observado nos homens.
O trabalho foi publicado na revista Beha-
vioural Brain Research.

Os resultados sugerem que os tratamen-
tos para o TEPT precisam ser adaptados de
forma diferente para pacientes do sexo fe-
minino e masculino, afirmou o pesquisador
principal do estudo, Timothy Jarome, profes-
sor associado de neurobiologia. “As mulhe-
res tém maior probabilidade de desenvolver
TEPT do que os homens, mas nao relatam vi-
venciar mais eventos traumaticos. Isso apon-
ta para um mecanismo neurobioldgico que é
acionado nas mulheres durante um evento
traumatico e pode ajudar a explicar a diferen-
c¢a que observamos no transtorno.”

0 estudo identificou uma marca molecu-
lar no cérebro, até entao nao estudada, co-
nhecida como poliubiquitinacdo K27, que
parece desempenhar um papel fundamental

na forma como o érgao feminino armazena
memorias de medo.

Utilizando ratos, os pesquisadores
examinaram duas regioes do cérebro li-
gadas ao medo e a memoria: 0 hipocam-
po, que ajuda a conectar experiéncias alu-
gares, e a amigdala, que processa o medo e a
emocao. A equipe descobriu que os niveis de
poliubiquitinacdo K27 aumentaram no hipo-
campo de fémeas ap6s uma experiéncia de
aprendizagem relacionada ao medo, mas
nao em machos.

Processos diferentes

Quando os pesquisadores reduziram
a ubiquitinacao K27 usando uma técnica
de edicdo genética, descobriram que as fé-
meas tinham dificuldade em reter a memo-
ria, enquanto os machos nao foram afeta-
dos. “S6 porque homens e mulheres conse-
guem aprender ou lembrar a mesma expe-
riéncia nao significa que o processo cerebral
que leva a isso seja 0 mesmo’, disse Jarome.

Na amigdala, a equipe nao observou ne-
nhuma mudancga significativa nos niveis

de poliubiquitinagido K27 apés a tarefa de
aprendizagem do medo. Para os cientistas,
esse resultado foi surpreendente. “Normal-
mente, esperariamos que a amigdala fos-
se o local onde isso aconteceria, porque é
muito importante para as emocoes. Mas vi-
mos isso em uma regiao de memoria mais
ampla, e era especifico para um dos sexos.”
Os pesquisadores também descobriram
que a poliubiquitinacao K27 se liga a uma
proteina chamada ACAT1 no hipocampo
durante a formacao da memoria em mulhe-
res. A ACAT1 tem sido associada a doenga de
Alzheimer, o que levanta a possibilidade de
que ela possa desempenhar um papel tanto
na formacao quanto na perda da meméoria.
Para Maciel Pontes, médico neurologista
em Brasilia, o estudo abre uma porta para
uma futura medicina mais individualizada,
mas ainda ndo oferece um tratamento para
TEPT baseado em K27. “E uma possibili-
dade futura e essa é uma das implicacdes
levantadas pelos proprios pesquisadores.
Eles sugerem que tratamentos voltados
a memoria ou ao transtorno talvez pre-
cisem considerar mecanismos bioldgicos

entanto, quando o sistema de aler-
ta continua ativado por tempo exces-
sivo, pode contribuir para problemas
relacionados a ansiedade, ao panico, a
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“O medo é uma resposta de
protecdo coordenada por uma rede
cerebral. A amigdala participa da
identificagdo de possiveis ameagas;
o0 hipocampo ajuda a contextualizar
a situagdo; e o cortex preé-frontal
contribui para avaliar e regular essa
resposta. Essas estruturas também
ativam circuitos autonémicos,
responsdveis por manifestagoes
como aumento dos batimentos
cardiacos, sudorese e aumento
da frequéncia respiratéria. E
importante lembrar que o medo ndo
é apenas uma sensagdo psicologica:
é uma resposta neurobioldgica
que envolve cérebro e corpo.
Ele é fundamental para nossa
sobrevivéncia. O problema surge
quando essa resposta é ativada de
forma excessiva ou inadequada,
mesmo na auséncia de uma ameaga
real. Por isso, sintomas de medo
intenso devem ser compreendidos
dentro do contexto clinico, sem
atribui-los automaticamente a uma
doenga neuroldgica.”

Natalia Nasser Ximenes,

eurologista do Hospital Santa Licia

fobias e ao estresse poés-traumatico. E
justamente por isso que eles insistem
na necessidade de compreender os cir-
cuitos responsaveis pelo medo, abrindo
assim, caminhos para o desenvolvimento
de tratamentos mais especificos.

Apesar de os trabalhos terem sidos
realizados em modelos animais, eles
revelam que o medo, portanto, ndo es-
ta concentrado em uma dnica regidao do
cérebro. Ele surge da interacgdo entre di-
ferentes circuitos que trabalham para de-
tectar ameacas, organizar respostas de-
fensivas e determinar por quanto tem-
po o estado de alerta deve permanecer.

Taya diz que os modelos animais
apresentam diversas limitacées, por-
que a complexidade estrutural e,
principalmente, sociocomportamen-
tal do cérebro humano tem suas mui-
tas diferencas em relacdo ao cérebro
de um rato, mas tem grande valia co-
mo prototipo para criacdo de hip6teses.
“Pesquisas translacionais sao necessa-
rias, que tentam plotar e reproduzir es-
ses achados em tecidos organoides hu-
manos, em tecidos cerebrais cultivados
em laboratdrio, e depois o caminho na-
tural sdo estudos in vivo, com pessoas
reais, e as fases de ensaios clinicos,
sempre avaliando riscos, efeitos ad-
versos e beneficios.”

Doutorandas trabalham com o neurobidlogo Tim Jarome: diferencas moleculares

especificos de cada sexo.”

“Porém, estamos muito longe de transfor-
mar esse achado em medicamento. Primeiro,
seria necessario demonstrar que a mesma di-
ferenca de poliubiquitinagdo K27 ocorre no
cérebro humano. Depois, compreender quais
proteinas sao modificadas, como hormonios,

idade e outras varidveis interferem nesse pro-
cesso e, principalmente, verificar se modi-
ficar essa via consegue diminuir memdrias
traumadticas sem prejudicar memarias nor-
mais importantes. S6 depois viriam estudos
de seguranca e ensaios clinicos em seres hu-
manos’, completou. (IA)



