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Resumo

Descritores

Abstract

Objetivos: Verificar asensibilidade de pacientes com transtorno de pénico (TP) ao teste deinducéo de ataques de
panico com dioxido de carbono (CO,) a35% e analisar aintensidade, aduracéo e asintomatol ogiados ataques de
panico produzidos por esse agente em laboratorio, comparando-os com 0s ataques de panico espontaneos
nesses pacientes.

Métodos: Foram selecionados 31 pacientes com TP com ou sem agorafobia(DSM-1V). Apds uma semanasem
medicagéo, os pacientes realizavam duasina agdes de capacidade vital: umade mistura carbogénica (CO, 35%e
O, 65%) e outrade ar atmosférico comprimido (* placebo”), ordenadas a0 acaso e separadas por umintervalo de
20 minutos. Essas inalagdes eram repetidas apds duas semanas. Nesse periodo, 0s pacientes ndo recebiam
nenhuma medicagao psicotrdpica.

Resultados: Dos pacientes, 22 (71,0%) apresentaram ataque de panico em pel o menos um dostestescom CO,. Os
sintomas relatados por eles com maior freqiiéncia foram: dificuldade de respirar (n=20, 91,0%), sensacdo de
sufocacao/asfixia(n=18, 81,8%), tontura(n=18, 81,8%), estremecimento (n=14, 63,6%), pa pitacdes (n=13, 59,0%)
e medo de enlouquecer (=12, 54,5%). Desse grupo, 11 pacientes (50,0%) consideraram os atagues de panico
experimentados no laboratdrio mais intensos, comparados aos ataques de panico espontaneos, quatro (18,2%)
consideraram haver a mesma intensidade entre os dois, e sete (31,8%) consideraram 0 atague de panico no
[aboratério maisleve.

Conclusio: Pacientescom TP tém elevada sensibilidade a0 CO,. A inal agéo de misturagasosacom 35% de CO,
produz sintomas semelhantes aos atagues de péanico esponténeos, em pacientes com TP, Esse teste pode ser
considerado um bom modelo laboratoria parao TP,

Ansiedade. Transtorno de panico. Atague de panico. Didxido de carbono.

Objectives: To verify the sensibility of panic disorder patientsto carbon dioxide challenge test and the intensity,
duration and symptoms of panic attacks produced by the gasin these patients, comparing these datawith those
from spontaneous panic attacks.

Methods: Thirty-one patients with panic disorder with or without agoraphobia (DSM-1V) were selected. After
one week without receiving any medication, these patients were asked to perform two full inhalations (vita
capacity): onewith acarbonic mixture (35% CO,, 65% O,) and the other with compressed atmospheric air (placebo),
assigned randomly and separated by a 20-minuteinterval. Theseinhal ationswere repeated after 2 weeks. During
this period no participants in the study received any kind of psychotropic drug.

Results: Twenty-two patients (71.0%) had apanic attack in at least one of the tests where the CO, mixture was
used. Among them (n=22), the most frequently reported symptoms were: shortness of breath (n=20, 91.0%), a
feeling of suffocation or asphyxia(n=18, 81.8%), dizziness (n=18, 81.8%), trembling (n=14, 63.6%), pal pitations
(n=13, 59.0%), and fear of losing one’s mind (n=12, 54.5%). Eleven patients (50.0%) thought the |aboratory-
induced panic attacks were more intense than the spontaneous ones, 4 (18.2%) felt both had the same intensity
and 7 (31.8%) considered the laboratory-induced panic attacks aslessintense.
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Conclusion: Panic disorder patients have high sensitivity to CO,. The 35% CO, mixtureinhalation triggersin
these patients symptoms similar to those seen in spontaneous panic attacks. Thistest may be considered agood

experimental model for studying panic disorder.

Keywords

Introducao

Os procedimentos de inducdo de atagues de panico que
envolvem testes biol 6gi cos tém sido amplamente utilizados na
avaliagdo e nainvestigagao do transtorno de panico (TP). Alguns
estudos revelaram gue pacientes com TP apresentam ataques
de pénico apbs procedimentos em gque ha exposi¢ao a agentes
como lactato de sodio,! cafeing,? isoproterenol® e didxido de
carbono.*®

Entre os model os experimentais de ansiedade, os testes de
inducgo de atagues de panico com didxido de carbono (CO,) a
35% tém algumas caracteristicas de interesse especial: € um
método seguro, ndo invasivo e utiliza uma técnica simples,
provocando nos individuos responsivos um aumento intenso
de ansiedade, semel hante aos ataques espontaneos de panico.®

O teste de indugéo de ataques de panico com CO, a 35% é
considerado um marcador-trago: parentesem primeiro grau de
individuos com TP s80 vulneréveis ao teste.”® O teste também
tem potencia de marcador-estado: drogas que sdo efetivas no
tratamento do TP também bloqueiam a resposta ao teste.>*
Embora tenha uma boa especificidade, esse teste ndo é
considerado especifico para o TP. Pacientes com fobia
situacional especifical? e transtorno de ansiedade social®®
respondem de forma semelhante aos pacientes com TP.
Entretanto, o teste diferencia pacientes com TP dagueles com
transtorno obsessivo-compulsivo,*** transtorno de ansiedade
generalizada'® efobiaanimal 12 Nestestrés tltimos, afrequiéncia
de atagues de panico apos o procedimento com CO, € baixa,
ndo diferindo de controles normais.

E quaseimpossivel um pesquisador presenciar um ataque de
panico espontaneo in natura. A maioria das informacdes
disponiveis para um investigador procede de dados
retrospectivos descritos pelos pacientes, cuja fidedignidade é
incerta. Uma observacdo direta do ataque de panico é muito
importante. A inducdo de ataques de panico em ambiente
controlado de laboratério ajuda no entendimento da
fenomenol ogia dos ataques de péanico.'” Os ataques de panico
provocados pelo CO, parecem ser anal ogos validos dos atagues
espontaneos de panico.’®

Um dos objetivos do presente estudo é verificar se pacientes
com transtorno de pénico apresentam atagues de pani co quando
submetidos ao teste de provocacdo de ataques de panico com
CO, a 35%. Outro objetivo € verificar intensidade, duragéo e
sintomatologia dos ataques de pénico apresentados por
pacientes com TP quando submetidos a esse teste.

Métodos
Foram selecionados 31 pacientes com TP com ou sem

Anxiety. Panic disorder. Panic attacks. Carbon dioxide.

agorafobia, do Laboratdrio de Panico & Respiragéo daUniver-
sidade Federal do Rio de Janeiro. Parao diagnostico de TP, foi
utilizadaa Entrevista Clinica Estruturadat® parao DSM-1V.2° Os
paci entes assinaram um termo de consentimento para partici-
par do estudo. O protocolo do estudo foi realizado de acordo
com os principios da declaragdo de Helsinki e aprovado pelo
comitéde éticado |PUB/UFRJ.

Os pacientes faziam inalagbes de misturas gasosas (CO, 35%
e O, 65%) em duas ocasiOes, separadas por intervalo de duas
semanas. Eles eram previamente informados que poderiam
apresentar tontura, cefaléialeve ou um aumento de ansiedade
apos ainalacdo da mistura gasosa, além de que teriam rdpido
alivio dos sintomas apds o fina do teste. A possibilidade de
atague de pénico ndo foi mencionada, com finalidade de ndo
criar um viés relacionado a expectativa e ao aumento da
ansiedade antecipatoria.

Para participar do estudo, os pacientes deveriam ter idade
entre 18 e 55 anos e relatar pel o menos trés ataques de panico
nas duas semanas que antecederam o primeiro diade teste. N&o
deveriam ter histdriade doencarespiratériaou cardiovascular.
Outros critérios de exclusdo foram presenca de epilepsia,
gravidez, transtorno bipolar, psicoses, retardo mental e
depressdo maior atual. Todos 0s pacientes estavam sem uso de
qualquer medicagao psicotropi ca hd pel 0 menos umasemanae
apresentavam teste de urinanegativo parabenzodiazepinicose
outras medicagGes, antes dos dois testes com CO,,

Os pacientes recebiam duasinal agbes de capacidade vital de
uma mistura carbogénica (CO, 35% e O, 65%) e duas outras
com ar atmosférico comprimido (“ placebo™), ordenadas a0 acaso
e separadas por um intervalo de 20 minutos. Essas inalactes
eram repetidas apos duas semanas. Durante esse intervalo, 0s
pacientes ndo usavam nenhumamedicagéo psicotrépica. Antes
e apobs cada procedimento, eraaplicadaaEscalaparaAvaliacdo
de Ataque de Panico,? na qual a presenca e aintensidade de
sintomas de ataque de panico (DSM-1V) experimentados apos
asinalacBes recebem escoresde 0 a4 (0 = ausénciado sintoma,
4 = sintoma muito intenso), e a Escala Subjetivade Ansiedade
(SUDS)% (variacéo de 0 a 10). Ap0Gs os procedimentos com ar
comprimido e CO,, os pacientes eram tambéem solicitados a
preencher o “Diério do paciente’, que contém uma lista de
sintomas de atague de panico (em linguagem simples), deacordo
com oscritériosdo DSM-IV. 2

O diagndstico de ataque de panico foi definido da seguinte
forma:% (1) presencade quatro ou mais sintomas de atague de
panico do DSM-1V; (2) pelo menos um sintoma cognitivo de
ataque de panico do DSM-1V (medo demorrer, perder o controle
ou enlouquecer); (3) sensagdo de medo ou panico semel hante
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aos atagques de panico davidareal; (4) concordanciaentredois
avaliadores médicos de que o paciente apresentou um atague
de pénico. Também foram aplicadas as escalasde Hamilton para
ansiedade,2? aescaladeimpressio clinicagloba (CGl) eaEscala
de Avaliacdo de Semel hangas (desenvolvidano Laboratorio de
Panico & Respiragdo). Nessa escala, 0 paciente é solicitado a
comparar o ataque de péanico gque teve durante o procedimento
com CO, com o atague de panico que tem em situagdes de sua
vida, em termos de intensidade, duragéo e diferencas ou
semel hangas entre sintomas.

A amostrafoi divididaem dois grupos: 1) GP (grupo cujos
paci entes apresentaram ataques de péanico apos um dos testes
com CO,) e 2) GSP (grupo cujos pacientes nao apresentaram
atagues de panico apos os dois testes com CO,).

Analise estatistica

A andlise de variancia Anova com o teste de Wilcoxon foi
utilizadaparaavaliar asdiferencas nos nivelsde ansiedade antes
e apbs os procedimentos com ar comprimido e CO,. A variavel
idade foi analisada pelo teste ¢ de Student, comparando-se 0s
pacientes que apresentaram ataque de péanico (GP) apds um
dos testes com CO, com aquel es que ndo apresentaram ataque
de péanico (GSP) apds 0 mesmo teste. Asdiferencas de sexo na
amostra e as diferencas na pontuacdo nas escalas de CGl e
Hamilton paraans edade, bem como o tempo deinicio de doenca,
foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney, nesse caso,
também sendo comparadas as diferencas entre 0s dois grupos:
GPeGSP A provaexatade Fisher foi utilizadaparacomparar os
dois grupos no que diz respeito a presenca ou a auséncia de
agorafobia, bem como as diferengas entre os mesmos (GSP e
GP) em relagéo ao aumento de ansiedade medido pela escala
SUDS. O nivel designificanciafoi estabel ecido em 5%.

Resultados

A amostrafoi constituidade 31 pacientescom TP com idade
média (+ DP) de 36,8+8,3 anos, havendo 18 mulheres e 13
homens. Destes, 23 apresentavam agorafobia. Dos 31 pacientes,
22 (71%) apresentaram ataque de panico em pelo menosum dos
testes com CO,. Os pacientes foram divididos em dois grupos,
de acordo com resposta positiva (presenca de ataque de panico
apbs um dos testes com CO,) ou negativa (auséncia de ataque
de panico apds os dois testes com CO,).

Nenhum paciente apresentou ataque de pani co aposinaacdo
de ar atmosférico comprimido. Dos pacientes, 22 (71%) (14
mulheres e 0ito homens) apresentaram ataque de panico apos
pelo menos um dos procedimentos com CO, e nove (quatro
mulheres e cinco homens) n&o apresentaram atague de panico
em nenhum dos dois procedimentos com CO,. Néo houve
diferencas significativas em relacdo a varidvel sexo entre os
dois grupos (teste de Mann-Whitney, p=0,419). No grupo que
apresentou ataque de panico (GP), aidade média (+ DP) foi de
35,8+8,0 anos, ao passo que no grupo que ndo apresentou
atague de péanico, (GSP) aidade média (+DP) foi de 39,1+8,7
anos (teste ¢ de Student, p=0,329). A medianadeiniciodo TP
no GPfoi de 13 meses (percentil 25% = 3 meses; percentil 75%
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=42 meses). Jano GSP, amedianado tempo deinicio do TPfoi
de 38 meses (percentil 25% = 21 meses; percentil 75% = 126
meses), hdo havendo diferencas significativas entre os dois
grupos (teste de Mann-Whitney, p=0,098). No GP (n=22), 17
(77,2%) pacientes apresentavam agorafobia. Jano GSP (n=9),
sei s (66,6%) pacientes apresentavam agorafobia (teste exato de
Fisher, p=0,660). No GP (n=22), amedianado CGI degravidade
foi de5,0 (percentil 25=5,0; percentil 75%=5,0). NoGSP (n=9),
amedianado CGl foi de4,0 (percentil 25% = 4,0; percentil 75%
= 4,25). Nesse aspecto, houve diferenca significativa entre os
grupos (teste de Mann-Whitney, p=0,006). Em relacéo ao nivel
de ansiedade medido pela escala de Hamilton, a pontuagéo do
GP (n=22) foi de 24,5 (percentil 25% = 20; percentil 75%=31). Ja
no GSP (n=9), essamesma pontuagao foi de 21,0 (percentil 25%
= 18; percentil 75% = 27,5). N&o houve diferencas significativas
entre 0s grupos nesse caso (teste de Mann-Whitney, p=0,231).
Os niveis de ansiedade medidos pela escala SUDS antes e
apbs inalago de ar atmosférico comprimido e CO, nos dois
grupos também foram medidos (Tabela). Tanto no GP quanto
no GSP houve aumento significativo de ansiedade apds os
procedimentos com CO,. O aumento daansiedade apdsinaacéo
dear comprimido nosdoisgruposndo foi significativo (Tabela).

Tabela - Niveis de ansiedade medidos pela escala SUDS antes e apés
inalagdo de ar atmosférico comprimido e CO, nos dois grupos (valores
medianos).

GP (n=22) GSP (n=9)
AR co2 AR co2
SUDS antes Md=5,0'  Md=5,2 Md=3,03 Md=2,0*
25%=3,000 25%=3,000 25%=0,750  25%=0,000
75%=7,000 75%=5,000 75%=6,250  75%=5,000
SUDS depois Md=55'  Md=8,02 Md=3,03 Md=5,0*

25%=3,000 25%=7,000
75%=8,000 75%=10,00

25%=0,750
75%=5,250

25%=4,000
75%=6,250

"Niveis diferentes de ansiedade do GP antes/depois avaliados com ar atmosférico comprimido
(teste de Wilcoxon, p=0,208)

2Niveis diferentes de ansiedade do GP antes/depois avaliados com CO, (teste de Wilcoxon,
p<0,001)

3Niveis diferentes de ansiedade do GSP antes/depois avaliados com ar atmosférico comprimido
(teste de Wilcoxon, p=0,750)

“Niveis diferentes de ansiedade do GSP antes/depois avaliados com CO, (teste de Wilcoxon,
p=0,016)

Md = mediana

Um outro dado pesquisado foi a verificagdo do nimero de
pacientes que tiveram aumento no escore de ansiedade medido
pela escala SUDS de valor maior ou igual a 3 (antes/apos
procedimento com CO,) nos dois grupos. Em relacéo a esse
aspecto, 17 (77,2%) do GP (n=22) tiveram aumento desses
escores dentro desses valores. JA no GSP (n=9), apenas dois
(22,2%) tiveram tal aumento de ansiedade (teste exato de Fisher,
p=0,012).

Entre os pacientes que apresentaram ataques de panico
(n=22), ossintomas que foram rel atados com maior freqiiéncia
foram: dificuldade de respirar (n=20, 91,0%), sensacdo de
sufocagdo/asfixia (n=18, 81,8%), tontura (n=18, 81,8%),
estremecimento (n=14, 63,6%), pa pitagdes (n=13, 59,0%) emedo
de enlouquecer (n=12, 54,5%) (Figura).

Quando foram solicitados a comparar os ataques de panico
apresentados no laboratério com agueles da vida real, 11
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Figura 1 - Sintomas apresentados apés inalagéo de CO,.

pacientes (50,0%) consideraram 0s primeiros mais intensos,
quatro (18,2%) consideraram haver amesmaintensidade entre
os dois, e sete (31,8%) consideraram o ataque de panico no
laboratdrio maisleve. Em reago asemelhancaentre ossintomas
de atague de pénico apresentados no laboratério e os da vida
real, 11 pacientes (50%) os consideraram semelhantes, dez
(45,4%) os consideraram um pouco diferentes e apenas um
(4,5%) os considerou completamente diferentes um do outro.
Jaem relacdo aduracdo, 19 pacientes (86,3%) consideraram que
0 atague de péanico experimentado no laboratdrio tinha duragdo
menor, enquanto apenastrés (13,6%) consideraram o ataque de
panico experimentado no laboratdrio ter duragéo maior.

Discussio

Na amostra deste estudo de pacientes com TR, 22 (71%)
apresentaram ataque de panico apds um dos testes de
provocagdo com CO,. Este trabalho coincide com os dados da
literatura, em relagéo aelevadasensibilidade ao CO, em pacientes
com TR¥#2* A fregliéncia de atagues de panico encontrada foi
maior que adaliteraturainternacional, considerando o mesmo
método, que € em torno de 60%.% Um dos fatores que podem
explicar esse achado, é que a amostra do presente estudo foi
congtituida de pacientes graves (com CGIl mediano de 5,0), com
elevada freqiiéncia de ataques de panico nas duas semanas
anteriores ao estudo. Talvez casos mais graves de TP tenham
maior sensibilidade ao CO,,

Apesar de um estudo® apontar a evitagdo agoraf 6bicacomo
um fator que aumentaria a probabilidade de reacdo positiva
(atague de pénico) ao teste de provocagao de atagques de panico
com CO,, ndo se encontrou essa correlagdo na amostra
analisada. Dos 23 pacientes com TP e agorafobia e dos 8 paci-
entes sem agorafobia, 17 (73,9%) e cinco (62,6%), respectiva
mente, apresentaram ataques de panico apds um dos procedi-
mentos com CO,, ndo havendo diferenca significativa nesse
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caso. Também néo foram encontradas diferencas significativas
em relacdo as variaveis idade, sexo, tempo de iniciodo TP e
ansiedade basal (medida pelaescalade Hamilton), entre o gru-
po que apresentou ataque de panico apds o procedimento com
CO, (GP) e aquele em que ndo houve atague de panico (GSP),
mostrando que essas variaveis ndo influenciam a resposta ao
testecom CO,.

Battaglia& Pernef eVerburg et d? consderam aescaaSUDS?
(variagdo de 0 a 100) como “padréo-ouro” para obtencéo do
diagnostico de ataque de panico nos testes de indugdo de
atagues de panico com CO,. De acordo com esses autores, uma
diferenca positiva de 26 pontos entre a ansiedade posterior e
anterior ao teste com CO, traduz aexisténciade atague de panico.
No presente estudo, utilizaram-se oscritériosdo DSM-1V® para
o diagnéstico de atague de panico, replicando alguns estudos
anteriores. 232 Ao se gplicar aescdaSUDS (em pontuagdo de
0a10), verificou-se haver aumento significativo de ansiedade
apbs o procedimento com CO, nos paci entes que apresentaram
atagues de péanico e nagueles em queisto ndo ocorreu (Tabela).
Com base apenas nesses dados, poder-se-ia afirmar que o
aumento da ansiedade medida pelaescala SUDS ndo distingue
paci entes que apresentam ou ndo ataques de péanico. Por outro
lado, quando se compara 0 nimero de pacientes que tiveram
aumento no escore de ansiedade medido por essa escala, de
valor maior ou igual a 3, & semelhanca de critérios de estudos
anteriores,%% verifica-se que 17 (77,2%) do GP e apenas dois
(22,2%) do GSP tiveram aumento de ansiedade dentro desses
valores, apos o procedimento com CO,, sendo essa diferenca
estatisticamente significativa. O valor dessa escala como
instrumento diagndstico de atague de panico em estudos com
inducgo laboratorial de ataques de panico devera continuar a
ser pesquisado. O ataque de pénico parece ser uma alteragdo
gualitativa e ndo apenas quantitativa nos niveis de ansiedade.

Emboraos ataques de pani co tenham umaimportanciacentral
no TP, o conhecimento sobre eles élimitado e baseado em dados
retrospectivos, cuja fidedignidade é incerta. Poucos estudos
fenomenol dgicos sobre TP tém sido redlizados, a maioria em
ambiente natural, ndo controlado. Shioiri et al? entrevistaram 247
pacientes com TP (DSM-III-R), avaliando os sintomas que
aconteceram durante o atague de panico mais recente dos
pacientes. Os sintomas mais encontrados foram palpitacao,
dispnéia, tontura e sensacdo de desmaio. Margraf et a,® num
estudo com 27 pacientescom TP (DSM-I11), constataram que os
sintomas mai sfreqiientemente descritosforam pal pitagéo, tontura,
dispnéia, nausea, sudorese e dor ou desconforto no peito. De
Beurset a,* avaliando 1.276 ataques de panico registrados por
94 pacientes com TP (DSM-I11-R), verificaram que os sintomas
maisfreqlientesforam pal pitagéo (78%), tontura (75%), sudorese
(66%), dificuldade derespirar (65%) etremores (65%).

Igualmente, ha uma escassez de estudos fenomenol 6gicos
sobre ataques de panico provocados em laboratério, em
pacientescom TP Emum deles,® foi utilizado o teste deinducgéo
de atagues de panico com CO, a35% em 51 pacientescom TP
(DSM-111-R). Estes foram divididos em dois subtipos: um
“respiratério” (n=28), cujo grupo apresentava sintomas
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respiratérios proeminentes na vigéncia do atague de panico
(falta de ar, sufocamento, sensacéo de asfixia, dor no peito,
desconforto toréci co, formigamento) e outro “ ndo-respiratério”.
Foi verificado que 22 (79%) dos 28 pacientes do subtipo
“respiratorio” e 11 (48%) dos 23 pacientes do subtipo “néo-
respiratério” apresentaram ataques de panico apésinaacéo de
CO, a35% (diferencaedtatisticamentesignificativa). E levantada
a hipétese de que os individuos com o subtipo “respiratério”
de TP seriam mais sensivei s ao teste de inducdo de ataques de
panico com CO,,

No presente estudo, os sintomas respiratérios foram os mais
freglentes: dificuldade de respirar (91,0%) e sensacdo de
sufocagao/asfixia (81,8%). Outros sintomas freqiientes foram
tontura (81,8%), estremecimento (63,6%), pa pitacdes (59,0%) e
medo deenlouguecer (54,5%). E importante sdlientar queamaioria
desses sintomas estatambém entre os mai s descritos nos estudos
fenomenol 6gicos naturais do TR%* Quando os pacientesforam
solicitados a comparar os ataques de panico experimentados no
laboratdrio com aguel es experimentados em situagdo ambiental,
50,0% os consideraram semelhantes, e 45,4%, um pouco
diferentes. Apenas um (4,5%) paciente os considerou
completamente diferentes. Todos esses dados permitem afirmar
gue os atagues de péanico provocados pelo CO2 em laboratorio
constituem andl ogos vdidos dos ataques de panico davidarea
experimentados por esses pacientes. Umalimitaggo deste estudo
éofato daamostraser pequena (n=31).

Outros estudos fenomenol égicos tentaram relacionar os
sintomas de atagques de panico com outros aspectosdo TP Em
um deles™ foi utilizadaumainaaggo de capacidadevital de CO,
a 35% em 20 pacientes com TP, sendo encontrado que os
sintomas fata de ar e sensagéo de sufocagdo ou asfixia se
correlacionavam significativamente com aans edade subjetiva,
sugerindo um papel especifico dos sintomas respirat6rios no
TP. Bandelow et a* encontraram que um subgrupo de pacientes
com TP com sintomas cardiorespiratorios (medo de morrer, dor
no peito, dispnéia, parestesi as e sensacéo de sufocagdo) tinham
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