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ANXIETATEA PAROXISTICÃ

Dr. Radu Mihailescu

AVATARURI TAXONOMICE

În pofida unor importante progrese înregistrate în psihiatria
ultimelor decenii, clasificarea tulburãrilor psihice rãmâne locul unor
semnificative discuþii ºi dezbateri. Acestea se referã, îndeosebi, la
abordãrile categoriale în raport cu cele dimensionale, la numãrul
minim de simptome necesare pentru definirea cazului, la gradul de
deteriorare (disfuncþie), la criterii de diagnostic obiective în raport cu
criterii teoretice, la simptome episodice în raport cu simptome
„trãsãturã”, la rolul ºi semnificaþia cazurilor atipice sau subclinice.
Toate aceste subiecte de reflecþie sunt valabile ºi pentru tulburãrile
anxioase, ºi – adãugãm noi – toate avatarurile, ezitãrile ºi tribulaþiile
evocate în istoria taxonomiei psihiatrice se regãsesc în istoria specificã
tulburãrilor anxioase. Nevoitã, deocamdatã, sã renunþe la criterii
etiologice, fiziopatologice sau anatomopatologice, taxonomia
psihiatricã actualã se limiteazã la „nivelul proprietãþilor sensibile”,
adicã la nivelul simptomatologic astfel cã istoria abordãrilor
taxonomice în psihiatrie este o istorie a compromisului epistemologic
ºi euristic.

În timp ce în cazul altor entitãþi taxonomice identificarea genericã
porneºte de la funcþii psihice în ipostaza lor normalã (tulburãri ale
dispoziþiei, tulburãri ale personalitãþii, tulburãri ale dezvoltãrii
psihologice etc), tulburãrile anxioase sunt numite, în unele taxonomii
(DSM, de pildã) tulburãrile anxietãþii (anxiety disorders), ceea ce
presupune un acord teoretic asupra anxietãþii ca stare sau secvenþã a
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normalitãþii psihice. Pe de altã parte, zona tulburãrilor anxioase, mai
mult decât alte teritorii psihiatrice, este locul unor obstacole lingvistice
atât intra – cât ºi inter – naþionale amplificate de faptul cã, deºi
etimologia majoritãþii cuvintelor utilizate în descrierea comunã a
stãrilor anxioase este greacã sau latinã, o bunã parte din aceste cuvinte
au fost importate dintr-o limbã intermediarã, de unde ºi diverse
nuanþãri semantice. În limba românã identificãm cuvinte ale
limbajului obiºnuit, ca teamã (cf. latin timere), fricã (cf. grec friké),
spaimã (etimologie necunoscutã) sau ale unui limbaj mai elaborat,
ca anxietate (cf. latin anxietas), panicã (cf. grec panikos) ºi angoasã
(cf. latin angustus). Ultimul este preluat însã din francezã (angoisse)
ºi din originea sa ne-a mai rãmas doar banalul „îngust” care are însã
meritul, pentru noi românii (nu ºi pentru francezi care au adjectivul
étroit ºi substantivul étroitesse) de a ne permite sã înþelegem accepþia
psihiatricã...francezã: un tip de anxietate resimþitã somatic ca presiune,
de obicei la nivelul pieptului, cu fenomene vegetative importante, în
timp ce accepþia „obiºnuitã” (româneascã ºi francezã) are conotaþii
supraelaborate, de ordin metafizic ºi de un uzaj intelectual aparte.
Sunt foarte ilustrative dificultãþile introduse de apariþia conceptului
de atac de panicã, pe care literatura psihiatricã francezã îl sinonimeazã
cu crizã de angoasã acutã („crise d’angoisse aigue”) utilizându-le
însã pe amândouã („attaque de panique”) în timp ce boala (tulburarea)
caracterizatã prin recurenþa atacurilor („panic disorder”) este numitã
de francezi „trouble panique” ºi de versiunea francezã a ICD-X
„anxiété épisodique paroxystique”, sugestie interesantã ºi pentru limba
românã, aflatã în dificultate de asimilare a noþiunii: „tulburare de

panicã” sau „tulburare prin panicã” ? Sugestia terminologicã a
versiunii franceze a ICD-X are ºi avantajul de a pãstra genul proxim
(„anxietatea”) ºi de a marca doar diferenþa specificã („paroxisticã
episodicã”; noi am fi tentaþi de formularea „recurentã”), nefiind deci
necesarã definirea unui termen suplimentar (panica). (R. Mihailescu
ºi MJ Georgescu, 1998)
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Sã observãm însã, de la bun început, cã ICD nu consacrã un
capitol explicit acestor tulburãri. Ele se gãsesc în capitolul F40-F48
„Tulburãri nevrotice, legate de stres ºi somatoforme”.

În ICD-X un atac de panicã ce se produce într-o situaþie fobicã
preexistentã este considerat expresie a severitãþii fobiei, acesteia din
urmã trebuind sã i se acorde precedenþã diagnosticã. Tulburarea de
panicã de sine stãtãtoare trebuie codificatã numai în absenþa fobiei.
Termenul agorafobie este folosit în ICD într-un sens mai larg decât
avea iniþial, incluzând nu numai teama de spaþii deschise. Prezenþa /
absenþa tulburãrii prin panicã (F41.0) în situaþia agorafobicã se
consemneazã, în majoritatea ocaziilor, prin intermediul unui al
cincilea caracter: F40.00 Agorafobie fãrã tulburare prin (sau de) panicã
ºi F41.01 Agorafobie cu tulburare prin panicã. Subcapitolul F41 Alte

tulburãri anxioase, cuprinzând „tulburãri anxioase care nu se restrâng
la nici un fel de situaþii particulare de mediu”, se referã (printre „altele”
!) la douã dintre cele mai importante ºi mai studiate tulburãri anxioase:
tulburarea prin panicã (anxietatea paroxisticã episodicã) /F41.0/ ºi
tulburarea prin anxietate generalizatã (F41.1). Elementele esenþiale
ale tulburãrii anxioase paroxistice episodice (panic disorder) sunt
atacurile recurente de anxietate severã (panicã) ce nu se limiteazã la
vreo situaþie sau set particular de circumstanþe ºi care, în consecinþã,
sunt impredictibile. În aceastã clasificare un atac de panicã ce se
produce într-o situaþie fobicã determinatã este privit ca expresie a
severitãþii fobiei. Tulburarea prin panicã trebuie sã fie diagnosticul
principal numai în absenþa oricãrei fobii.

În replicã, ultima ediþie a nosografiei americane, DSM-IV (1994),
consacrând un capitol distinct pentru tulburãrile anxioase, stabileºte
criterii de diagnostic precise pentru atacul de panicã ºi panic disorder,

pentru aceasta din urmã reþinând variantele cu ºi fãrã agorafobie. Se
subliniazã deci faptul cã atacul de panicã poate surveni independent
de panic disorder, în contextul altor entitãþi psihiatrice (fobia specificã,
fobia socialã, tulburarea de stres post-traumaticã) sau non-psihiatrice
(feocromocitom, prolapsul de valvã mitralã, hipertiroidia etc.).
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Criteriologia diagnosticã a atacului de panicã se sprijinã, în esenþã,
pe variabila temporalã (definirea unei perioade de timp caracterizatã
de simptomatologia specificã, cu un vârf de intensitate atins în
aproximativ 10 minute) ºi pe variabila simptomatologicã, structuratã
cantitativ: cel puþin 4 din 13 simptome de tip somatic sau cognitiv:
palpitaþii, uscãciunea mucoaselor, tremurãturi, senzaþie de sufocare,
transpiraþii, senzaþia de a fi în stare de ºoc, dureri în capul pieptului,
greaþã sau disconfort abdominal, ameþealã, derealizare sau
depersonalizare, teama de a pierde controlul (de a înnebuni),
parestezii, valuri de cãldurã / frig. Anxietatea care caracterizeazã
atacul de panicã trebuie diferenþiatã de anxietatea generalizatã prin
caracterul sãu intermitent, prin natura paroxisticã ºi, desigur, prin
severitate.

Tulburarea definitã de americani ca panic disorder se
caracterizeazã prin recurenþa atacurilor de panicã ºi prin delimitarea
unei perioade de timp de cel puþin o lunã, care sã succeadã cel puþin
unui atac, în care pacientul sã prezinte cel puþin unul din urmãtoarele
simptome: teama persistentã de a avea un nou atac; teama privind
posibilele implicaþii sau consecinþe ale acestor atacuri (infarct,
pierderea controlului, etc); o modificare semnificativã a
comportamentului corelabilã cu atacurile. DSM-IV subliniazã faptul
cã atacul de panicã poate fi neaºteptat, limitat situaþional sau predispus

situaþional. Diagnosticul diferenþial poate fi uneori dificil, atunci când
unul sau mai multe atacuri de panicã, survenind într-o situaþie
specificã, în concordanþã cu criteriile de diagnostic pentru panic

disorder, gliseazã evolutiv spre o suferinþã de tip cronic, cu evitarea
situaþiei specifice ºi cu atacuri de panicã la confruntarea cu acea
situaþie (atacuri replicã). Criteriologia DSM exclude o serie de condiþii
organice (legate de uzul unor substanþe (psihoactive sau
medicamentoase) sau psihiatrice (diverse fobii, tulburarea
obsesiv-compulsivã, tulburarea de stres posttraumaticã etc. Aºa cum
am arãtat deja, DSM-ul prevede douã variante ale acestei panic

disorder, ºi anume cu ºi fãrã agorafobie, definitã separat, ca entitate
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necodabilã. În fine, sã spunem cã DSM-ul admite existenþa agorafobiei
fãrã istoric de atacuri de panicã.

R.M. Goisman, M.G. Warshaw, G.S. Steketee et al. (1995) ºi-au
propus sã analizeze subiecþi care au întrunit în mod riguros criteriile
DSM pentru agorafobia fãrã istoric de atacuri de panicã ºi sã facã
unele inferenþe asupra relaþiei dintre aceastã entitate, anxietatea
paroxisticã episodicã ºi anxietatea paroxisticã episodicã cu agorafobia.
A fost selecþionat un lot de 27 (7 bãrbaþi ºi 19 femei) de pacienþi cu
agorafobia fãrã istorie de atacuri de panicã dintr-un lot de 711 subiecþi
recrutaþi dintr-un studiu longitudinal multicentric asupra tulburãrilor
anxioase. S-a urmãrit identificarea atacurilor simptomatice limitate,
a celor situaþionale, a cogniþiilor catastrofice, a posibililor precipitanþi
sau stresori, a tipului evolutiv ºi a tratamentului. Aproximativ 65%
din subiecþi au raportat experienþe congruente cu noþiunea de atac
situaþional ºi 57%  atacuri probabile simptomatic limitate; 81% aveau
cogniþii catastrofice, 26% au corelat debutul acestor stãri cu un factor
precipitant ºi 30% cu un factor de stres major survenit în ultimele 6
luni. Tratamentele cognitiv-comportamentale au fost rare. Autorii
conchid cã aceste rezultate sprijinã ideea unui continuum al celor
trei tulburãri, punând în discuþie conceptul de entitãþi discrete
(separate).

G.B. Cassano, S. Michelini, M.K. Shear et al. (1997) încearcã o
conceptualizare nouã ºi o abordare testabilã a diagnosticului ºi
taxonomiei atacurilor de panicã ºi agorafobiei. Ei au utilizat, într-un
studiu pilot, un chestionar original (Panic-Agoraphobic Spectrum
Questionnaire) pe care l-au aplicat unui lot de 100 de pacienþi internaþi
cu anxietate paroxisticã episodicã, depresie unipolarã, comorbiditatea
anxietate paroxisticã episodicã-depresie unipolarã ºi tulburãri
alimentare. Chestionarul urmãreºte disfuncþii corelate cu 144 tipuri
de comportament ºi experienþe în 7 segmente simptomatice definite
ca aparþinând atacurilor de panicã ºi agorafobiei. Studiul a relevat
scoruri înalte la pacienþii cu anxietate paroxisticã episodicã ºi cu atât
mai mari cu cât pacienþii asociau depresia unipolarã. Scorurile
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subloturilor cu depresie unipolarã sau cu tulburãri alimentare au fost
semnificativ mai mici dar diferite de zero. Aceste constatãri îi
determinã pe autori sã propunã conceptul de „spectrul
panico-agorafobic”, ca modalitate flexibilã ºi comprehensibilã de
descriere a acestui complex clinic. Modelul propus, complementar
abordãrii categoriale, presupune cu necesitate o unitate fiziopato-
logicã.

Eforturile de clarificare taxonomicã din acest domeniu nu au o
semnificaþie pur euristicã. Ele se repercutã asupra datelor
epidemiologice (ºi deci asupra unor decizii organizatorice, intrinseci
sistemului de sãnãtate) ºi, mai ales, asupra concepþiei terapeutice. În
ultimã instanþã însã, variabilitatea concepþiei nosografice ºi terapeutice
trebuie consideratã subsecventã variabilitãþii etio-patogenice, asupra
cãreia vom reveni.

PROBLEME EPIDEMIOLOGICE

Între studiile ce vizeazã epidemiologia unei anumite entitãþi
nosologice ºi conceptualizarea acelei entitãþi existã o interrelaþie
strânsã. Pe de o parte, datele strânse din observaþia empiricã,
multiplicate la nivel populaþional, impun, la un moment dat, existenþa
unei noi entitãþi. Pe de altã parte, identificarea acestei entitãþi în
populaþie (ceea ce revine epidemiologiei) depinde de structura
criterialã prin care se defineºte acea boalã. Modificãrile introduse,
dintr-un motiv sau altul, în aceastã structurã vor antrena modificãri
ale datelor de prevalenþã. Patologia anxietãþii paroxistice, îndeosebi
în varianta sa recurenþialã (panic disorder) ilustreazã foarte bine
aceastã relaþie.

J.C. Ballenger (1993) comenteazã studiul echipei M. Weisman
din 1991 care aratã cã anxietatea paroxisticã episodicã este o boalã
relativ comunã (prevalenþa pe 6 luni este la nivelul a 1-2% din
populaþia generalã) ceea ce a impulsionat cercetãrile pe aceastã temã.
În acest context este comentatã Conferinþa „Panic Consensus
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Statement” (1991), organizatã de NIMH (Bethesda), a cãrei primã
concluzie este cã „anxietatea paroxisticã episodicã este o entitate
distinctã, cu un tablou clinic specific, cu o evoluþie tipicã, cu istorie
familialã pozitivã ºi cu un tratament farmacologic ºi
cognitiv-comportamental efectiv”. H.U. Wittchen, C.A. Essau (1993)
gãsesc o prevalenþã a anxietãþii paroxistice episodice de 2% ºi pe 6
luni de 1,2 % în timp ce atacul de panicã are o prevalenþã pe viaþã de
9%, cu o vulnerabilitate mai mare pentru femei fãrã partener marital.
DA Katerndahl, JP Realini (1993) au fost preocupaþi de prevalenþa
simptomelor de panicã ce nu întrunesc criteriile de anxietate
paroxisticã episodicã. Autorii au utilizat un eºantion comunitar de
1683 de subiecþi (randomizaþi); 1306 dintre ei au acceptat sã fie
intervievaþi cu un interviu structurat. S-au urmãrit trei entitãþi:
anxietatea paroxisticã episodicã, atacul de panicã ºi simptome de
atac de panicã (fãrã sã se întruneascã criteriile de diagnostic pentru
acesta). Prevalenþele identificate au fost de 3,8%, 5,6% ºi respectiv
2,2%. Pentru acestea din urmã nu s-au înregistrat diferenþe între sexe,
spre deosebire de primele douã la care s-a confirmat preponderenþa
sexului feminin.

F. Rouillon (1996), confirmã ratele de prevalenþã acceptate deja
pentru anxietatea paroxisticã episodicã arãtând însã cã rata de
remisiune completã (dupã minimum 3 ani) nu depãºeºte 20% ( ! ).
Aceastã constatare este atenuatã de afirmarea unui prognostic bun
pentru douã treimi din pacienþi, în sensul cã survenirea sporadicã a
unor atacuri incomplete ar fi acceptabilã. W.W. Eaton, R.C. Kessler,
H.U. Wittchen, W.G. Magee (1994), într-un studiu care face parte
din National Comorbidity Survey (SUA), au examinat rãspunsurile a
8098 de subiecþi cu vârste cuprinse între 15 ºi 54 de ani pe baza
interviului structurat Composite International Diagnostic Interview
(CIDI). Ei au urmãrit satisfacerea criteriilor DSM-III-R pentru atacul
de panicã ºi anxietatea paroxisticã episodicã. Aproape 15% din
repondenþi au suferit cel puþin o datã în viaþã un atac de panicã, 3%
au raportat un atac în ultima lunã ºi 1% au întrunit criteriile de
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anxietate paroxisticã episodicã la nivelul lunii precedente (prevalenþa
punctualã). Atât atacul de panicã cât ºi anxietatea paroxisticã
episodicã s-au caracterizat printr-o distribuþie bimodalã la nivelul
vârstei actuale, printr-o preponderenþã a sexului feminin ºi printr-un
nivel educaþional scãzut.

T. Gerdes, W.R. Yates, G. Clancy (1995) au urmãrit ponderea
consultaþiilor pentru anxietatea paroxisticã episodicã într-un serviciu
universitar ambulatoriu în 1980, 1985 ºi 1990. Diferenþele au fost
remarcabile: 5%, 21% ºi, respectiv, 59% ºi reflectã, dupã pãrerea
autorilor, mai buna recunoaºtere a bolii datoritã publicãrii DSM-III ºi
DSM-III-R.

M.M. Weissman, R.C. Bland, G.J. Canino et al. (1997) au studiat
epidemiologia anxietãþii paroxistice episodice în 10 þãri reprezentând
culturi foarte diferite: Statele Unite, Canada, Porto Rico, Franþa,
Germania, Italia, Liban, Taiwan, Coreea de Nord ºi Noua Zeelandã.
Datele au fost culese cu ajutorul unui interviu structurat foarte
cunoscut, Diagnostic Interview Schedule (DIS). Au fost analizaþi, în
total, 40 000 de subiecþi, utilizându-se o metodã de standardizare
pentru sex ºi vârstã. Prevalenþa pe viaþã pentru anxietatea paroxisticã
episodicã a înregistrat valori de la 1,4% la Edmonton ºi Alberta la
2,9% la Florenþa, cu marea excepþie a Taiwan-ului unde s-a obþinut
o prevalenþã de 0,4% (ºi unde, de altfel, toate tulburãrile psihice
înregistreazã valori ale prevalenþei foarte scãzute, din motive care
rãmân obscure pentru autori). În toate þãrile ratele de prevalenþã au
fost mai mari la femei decât la bãrbaþi ºi anxietatea paroxisticã
episodicã s-a însoþit de un risc crescut pentru agorafobie ºi depresie
majorã.

CONCEPTUALIZARE

Sã încercãm acum abordarea unor axe fundamentale ale
procesului de conceptualizare a anxietãþii paroxistice, atât în varianta
singularã a atacului de panicã cât ºi în varianta recurenþialã a anxietãþii
episodice paroxistice. Aceste axe sunt: relaþia cu anxietatea normalã,



59

Anxietatea paroxisticã

relaþia cu anxietatea de separare, teoria cognitivã, teoria lui Klein ºi
relaþia cu alexitimia.

J.A. Ramos Brieva, M.L. Montejo Iglesias, C. Leon de Ponce et al.

(1996) au fost preocupaþi de studiul comparativ al tipului de anxietate
care caracterizeazã atacul de panicã ºi ceea ce s-ar numi teama

comunã, sau, în termenii tratatelor moderne, „anxietatea normalã”.
Studiul lor, bazat pe o analizã matematicã discriminativã, pare a
confirma ipoteza conform cãreia cele douã tipuri de anxietate sunt
nu numai exprimãri calitativ diferite ci chiar fenomene distincte. D.

Silove, V. Manicavasagar, J. Curtis, A. Blaszczynski (1996) consacrã
un studiu minuþios, de tip review, întrebãrii dacã anxietatea de

separare timpurie constituie un factor de risc pentru anxietatea
paroxisticã episodicã instalatã la vârsta adultã, ipotezã care sugereazã
cã cele douã tipuri de anxietate ar proveni dintr-o diatezã comunã.
Unele studii apãrute dupã 1990 marcheazã serioase rezerve asupra
acestei ipoteze. Autorii au revãzut metodologia tuturor studiilor
consacrate acestei probleme (atrãgând atenþia asupra unor ambiguitãþi
legate de eºantionaj, de mãsurarea retrospectivã a anxietãþii de
separare ºi de comorbiditate) ºi cred cã, în principiu, corelaþia dintre
anxietatea de separare timpurie ºi anxietatea paroxisticã episodicã
poate fi susþinutã deºi specificitatea acestei relaþii necesitã clarificãri,
prin cercetãri de tip longitudinal.

J. Biederman, S.V. Faraone, A. Marrs et al. (1997) au studiat
manifestãrile clinice ºi unele corelaþii ale formei juvenile a anxietãþii
paroxistice episodice pe un lot de 472 copii ºi adolescenþi evaluaþi
cu ajutorul unor interviuri structurate, teste cognitive ºi psiho-sociale.
Autorii au constatat o incidenþã de 6% a anxietãþii paroxistice
episodice ºi de 15% a agorafobiei, ambele entitãþi având cam aceleaºi
corelate ºi comorbiditãþi, ceea ce îi ºi determinã sã creadã cã existã
un continuum între forma juvenilã ºi cea adultã a bolii.

A. Ehlers, P. Breuer (1996) au încercat sã rãspundã la întrebarea
dacã pacienþii cu anxietate paroxisticã episodicã se caracterizeazã,
printre altele, prin capacitatea unei percepþii mai sensibile a ritmului
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cardiac în raport cu populaþia indemnã. Este cunoscut faptul cã
tahicardia reprezintã unul dintre semnele comune ale atacului de
panicã. Rãspunsul la aceastã întrebare este, în principiu, afirmativ,
dar autorii recunosc cu onestitate dificultãþile de ordin metodologic
ale unui astfel de studiu. Se pare cã însãºi aceastã „monitorizare”
mentalã a ritmului cardiac este anxiogenã, cu alte cuvinte este un
factor de întreþinere ºi poate chiar declanºator, în anumite condiþii,
pentru paroxismul anxios. Oricum, pacienþii care asociau conduita
agorafobicã par a se „conforma” mai bine modelului imaginat de
autori.

P.M. Salkovskis, D.M. Clark, M.G. Gelder (1996) au studiat pe
un lot de 147 de pacienþi relaþia dintre cogniþiile catastrofice ºi
„comportamentul de cãutare a siguranþei intra-situaþionale” la
pacienþii cu anxietatea paroxisticã episodicã. Teoria cognitivã a
anxietãþii paroxistice episodice afirmã cã atacurile de panicã survin
ca rezultat al tendinþei durabile a acestor pacienþi de a interpreta
greºit senzaþiile corporale ca fiind semnul unei iminente catastrofe,
aºa cum este de pildã infarctul miocardic. Persistenþa cogniþiilor
catastrofice este în parte datoratã tendinþei pacienþilor de a evita
situaþiile în care survin atacurile de panicã, cu alte cuvinte este vorba
despre un cerc vicios. B.J. Cox (1996) analizeazã problema
„gândurilor catastrofice”, ca element de evaluare ºi conceptualizare
a anxietãþii paroxistice episodice, domeniu mai heterogen decât pare
la o primã examinare. Autorul insistã asupra necesitãþii de a evalua
cogniþiile catastrofice atât ca „stare” (ceea ce autorul numeºte „gânduri
automate”) cât ºi ca „trãsãturã” (ceea ce autorul numeºte „credinþe”).
Se sugereazã cã trãsãturile cognitive sunt multidimensionale ºi cã,
pentru a se ajunge la cogniþii catastrofice „de stare” ºi, mai apoi, la
atacuri de panicã, este necesarã o anumitã congruenþã cu stimulii
externi ºi interni. Se discutã semnificaþia acestei abordãri pentru
procesul psihoterapeutic.

G.W. Kamienecki, T. Wade, G. Tsourtos (1997) au studiat modelul
cognitiv al anxietãþii paroxistice episodice prin intermediul rãspunsului
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la douã întrebãri: 1) dacã pacienþii cu anxietate paroxisticã episodicã
interpreteazã greºit senzaþiile corporale ce reprezintã simptome ale
unor stãri non-anxioase sau ale unor evenimente nepericuloase; 2)
dacã aceºti pacienþi sunt capabili sã-ºi însuºeascã explicaþii cu
semnificaþie benignã pentru senzaþiile corporale care au fost iniþial
interpretate într-o manierã anxioasã. Au fost utilizate douã grupuri
de subiecþi, un prim grup de 15 pacienþi având anxietate paroxisticã
episodicã cu agorafobie ºi un al doilea grup format din 15 subiecþi
indemni (lot de control). Cele douã loturi au fost apariate la nivelul
principalilor parametri structurali (sex, vârstã, grad de instrucþie).
Grupul de subiecþi bolnavi au avut dificultãþi în explicarea senzaþiilor
corporale definite ca mai sus ºi, în plus, le-au interpretat în modalitãþi
ambigue, implicând o încãrcãturã anxioasã semnificativã. Pe de altã
parte, aceºti subiecþi s-au dovedit a fi incapabili sã-ºi însuºeascã
ulterior reinterpretãri cu semnificaþie benignã.

D. F. Klein, de la Departamentul de Psihiatrie al Universitãþii
Columbia din New York (SUA), ºi-a consacrat mai bine de trei decenii
studiului anxietãþii. Klein este cel care a impus lumii psihiatrice, în
1980, noþiunea de „panic disorder”. În ultimii ani el a contribuit
semnificativ la conceptualizarea acestei boli prin elaborarea teoriei
„falsei alarme de sufocare”, postulând cã subiecþii cu atacuri de panicã
se comportã, din motive biologice ºi psihologice încã neclare, ca ºi
cum cortexul lor ar primi informaþia (falsã) a unei iminente ºi acute
imposibilitãþi de asigurare a aportului de oxigen (sufocare).  D.F. Klein

(1994) aduce în sprijinul teoriei sale o serie de studii ºi teste pe pacienþi
cu BPCO precum ºi unele rezultate interesante obþinute în
experimente cu acetazolamidã. Doi ani mai târziu, D.F. Klein (1996)
considerã cã teoria sa privind „falsa alarmã de sufocare” este sprijinitã
ºi de studiile pe copiii care suferã de sindromul congenital al
hipoventilaþiei centrale (sindromul Ondine). Autorul presupune cã,
având în vedere cã monoxidul de carbon nu produce panicã el poate
sabota sistemul alarmei de sufocare acþionând ca neurotransmiþãtor
inhibitor la nivelul carotidei.
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R.J. McNally, C.D. Hornig, C.D. Donnell (1995) ºi-au propus sã
testeze ipoteza, dedusã din teoria Klein, conform cãreia prezenþa
senzaþiei de sufocare diferenþiazã, mai bine decât alte simptome,
subiecþii „clinici” de cei „non-clinici”. Pentru aceasta, autorii au
comparat pattern-ul simptomatic al atacului de panicã la subiecþi cu
anxietate paroxisticã episodicã ºi la subiecþi proveniþi din populaþia
generalã care au trãit, la un moment dat, un atac de panicã neaºteptat.
Analiza multivariatã a demonstrat cã trei simptome cognitive sunt
cele mai înalt discriminante: „frica de a muri”, „frica de a face un
atac de cord” ºi „frica de a pierde controlul”. Aceastã constatare este
congruentã cu teoria cognitivã a atacului de panicã. Senzaþia de
sufocare, deºi s-a demonstrat a avea o putere de discriminare mai
micã decât simptomele cognitive, ocupã primul rang în cluster-ul
simptomelor de tip fizic. Autorii sugereazã cã aceastã senzaþie ar
putea întreþine „gândurile catastrofice” care discrimineazã cel mai
bine subiecþii „clinici” de cei „non-clinici”.

În ultimii doi ani au început sã aparã o serie de studii privind
interferenþa între anxietatea paroxisticã ºi alexitimia. Alexia timicã
(L.C. Alexandrescu, 1997) este definitã ca incapacitate de descifrare
a propriilor emoþii, ca un fel de agnozie emoþionalã. Subiecþii
alexitimici au un stil cognitiv concret (gândire operatorie) ºi tind sã
se considere ca bolnavi somatic chiar ºi în cazurile în care etiologia
psihicã a suferinþei lor este evidentã. B.J. Cox, R.P. Swinson, I.D.

Shulman, D. Bourdeau (1995) au studiat raporturile alexitimiei cu
anxietatea paroxisticã episodicã ºi fobia socialã. În acest scop ei au
evaluat 100 de pacienþi diagnosticaþi cu anxietate paroxisticã
episodicã ºi 46 de pacienþi cu fobie socialã cu ajutorul Scalei Toronto
pentru alexitimie (20 de itemi). S-a constatat astfel cã 34% din pacienþii
cu anxietatea paroxisticã episodicã ºi 28,3% din pacienþii cu fobie
socialã (diferenþã nesemnificativã) puteau fi etichetaþi ca alexitimici.
Se poate presupune aici ºi un posibil artefact, datorat interferenþei
conceptuale ºi psihometrice cu aspectele cognitive ale anxietãþii
paroxistice episodice.
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ATACURILE DE PANICÃ: SUBTIPURI SIMPTOMATOLOGICE

Numeroase studii ºi cercetãri au fost consacrate analizei
simptomatologice a atacului de panicã, privit atât ca entitate distinctã,
clinicã sau experimentalã, cât ºi ca structurã sindromaticã a anxietãþii
paroxistice episodice. Nu în ultimul rând aceste studii sunt interesante
ºi ca suport pentru unele inferenþe de ordin conceptual ºi taxonomic.
Astfel, A.C. Briggs, D.D. Stretch, S. Brandon (1993), pe un lot de
1168 pacienþi cu atacuri de panicã (fãcând parte din Faza a II-a a
Cross-National Panic Study), desprind, printr-o riguroasã analizã
statisticã, existenþa a douã grupuri, caracterizate prin prezenþa sau
absenþa unor simptome respiratorii proeminente. Cele douã grupuri
nu difereau la nivelul principalilor indicatori structurali ci doar în
privinþa tabloului clinic la intrarea în studiu precum ºi a rezultatului
terapeutic. Grupul cu simptome respiratorii s-a remarcat prin prezenþa
a mai multe atacuri de panicã spontane ºi a rãspuns mai bine la
imipraminã în timp ce grupul non-respirator prin mai multe atacuri
de panicã situaþionale ºi un rãspuns mai bun la alprazolam.

E. de Beurs, B. Garssen, M. Buikhuisen et al. (1994) au supus
unei monitorizãri continue un lot de 94 de pacienþi cu anxietate
paroxisticã episodicã, extraºi dintr-un lot de 1276 de pacienþi cu
atacuri de panicã. S-au urmãrit severitatea atacului, durata, momentul
debutului, situaþiile în care survin atacurile, variabilitatea atacului la
un acelaºi pacient precum ºi pattern-ul simptomatologic la nivelul
întregului lot. Cele mai interesante rezultate ale acestui studiu au fost
urmãtoarele: atacurile au survenit predominent în situaþii non-fobice;
atacurile nocturne au fost în general mai severe decât atacurile diurne;
la nivelul aceluiaºi pacient atacurile au avut o structurã
simptomatologicã surprinzãtor de variabilã; ºi, poate cel mai
important, 40% din totalitatea atacurilor nu au întrunit criteriile
numerice (cantitative) ale grilei DSM-III-R.

B.J. Cox, N.S. Endler, G.R. Norton (1994) au avut ideea de a studia
comparativ trei loturi: un lot de 35 de pacienþi cu atacuri de panicã
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frecvente (un atac la cel mult trei sãptãmâni), un lot de 50 de pacienþi
cu atacuri rare (un atac pe an) ºi 267 de subiecþi fãrã istorie de atacuri
de panicã (lotul de control). Deºi între cele trei loturi s-au înregistrat
diferenþe semnificative la nivelul scalelor de anxietate, în privinþa
parametrilor psihopatologici caracteristici atacurilor de panicã
singurele diferenþe semnificative s-au înregistrat între lotul cu atacuri
frecvente ºi cel de control. Studiul ar putea fi interesant din perspectiva
evaluãrii rezultatelor terapeutice ale anxietatea paroxisticã episodicã,
a fixãrii obiectivelor tratamentului, în sensul cã ar putea fi acceptatã
o evoluþie cu atacuri rare.

T. Shioiri, T. Someya, J. Murashita, S. Takahashi (1996) au studiat
structura simptomatologicã a atacului de panicã cu ajutorul unei
analize tip „cluster” pe un lot de 207 pacienþi cu anxietate paroxisticã
episodicã. Ei au analizat relaþiile dintre cele 13 simptome incluse în
grila diagnosticã a DSM, anxietatea anticipatorie ºi agorafobia. Analiza
matematicã a relevat existenþa a trei clustere: cluster-ul A cuprinzând
exclusiv simptome fizice (ca dispneea, transpiraþiile, greaþa etc.),
cluster-ul B incluzând conduita agorafobicã, anxietatea anticipatorie
dar ºi simptome fizice precum ameþeala, palpitaþiile, tremurãturile ºi
cluster-ul C cuprinzând în general simptome legate de fricã (frica de
a muri, frica de a înnebuni). H. Fidaner, Z. Tunca, C. Cimili et al.

(1997) au studiat subtipurile clinice în anxietatea paroxisticã episodicã
cu ajutorul unei metodologii diferite de analiza factorialã, numitã
„analiza Q”. Datele au fost culese de la 48 de pacienþi (19 bãrbaþi,
29 femei) care au fost diagnosticaþi cu anxietatea paroxisticã episodicã
conform criteriilor DSM-IV. Analiza statisticã a produs o aglutinare
în patru subtipuri: tipul cardiovascular (n=18), tipul gastro-intestinal
ºi vertiginos (n=10), tipul respirator (n=9) ºi tipul cognitiv (n=8); trei
pacienþi nu au putut fi clasificaþi. Pacienþii din grupul gastro-intestinal
ºi vertiginos au asociat ºi acrofobia; pacienþii din grupul respirator au
asociat cel mai frecvent agorafobia în timp ce pacienþii din grupul
cognitiv s-au caracterizat prin procentul cel mai mare de anxietate
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anticipatorie. Este însã discutabilã concluzia autorilor conform cãreia
anxietatea paroxisticã episodicã nu este o entitate unitarã ºi omogenã.

CORELAÞIA CU AGORAFOBIA

Am arãtat la începutul demersului nostru cã raporturile
taxonomice ale anxietãþii paroxistice episodice cu conduita de evitare
de tip agorafobic au constituit ºi constituie încã un subiect de
controversã, atât între teoreticieni cât ºi între practicieni. Aceste
controverse reflectã, indiscutabil, persistenþa unor necunoscute de
ordin etio-patogenic ºi a unor incongruenþe conceptuale.

E. Horvath, J.D. Lish, J. Johnson et al. (1993) aratã cã în SUA
existã un consens între clinicieni ºi cercetãtori, reflectat în DSM-III-R,
în privinþa agorafobiei, conceputã ca un rãspuns condiþionat la
atacurile de panicã; ea ar surveni arareori în afara atacurilor.
Dimpotrivã, în Marea Britanie, existã o opinie contrarã, ºi anume
aceea cã în mod frecvent agorafobia survine în absenþa panicii. O
altã contradicþie ar apãrea între raportãrile obiºnuite ale clinicienilor
(care afirmã cã vãd rarisim agorafobia fãrã istorie de atacuri de panicã)
ºi studiile comunitare, în care agorafobia fãrã istorie de atacuri de
panicã este o condiþie curentã. De exemplu, studiul „Epidemiologic
Catchment Area (ECA)” o identificã în 68% din 961 de cazuri de
agorafobie. Având în vedere aceste constatãri contradictorii, Horvath
ºi col. (care fac parte din echipa M. Weisman) au studiat 22 de subiecþi
care au fost diagnosticaþi în studiul ECA ca având agorafobia fãrã
istorie de atacuri de panicã, 7-8 ani mai târziu, cu ajutorul unui interviu
structurat iar datele au fost interpretate „blind” de un psihiatru neutru.
Rezultatele au fost surprinzãtoare: 19 subiecþi nu au mai îndeplinit
criteriile de diagnostic pentru agorafobie (ci doar pentru fobii simple
sau diverse stãri de fricã). Concluzia ar fi cã existã o bunã probabilitate
ca studiile epidemiologice care au utilizat Diagnostic Interview
Schedule sã fi supraestimat prevalenþa agorafobiei fãrã istorie de
atacuri de panicã, condiþie clinicã ce îºi pãstreazã identitatea dar ºi
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caracterul mai puþin comun ºi ale cãrei graniþe cu fobia simplã rãmân
neclare.

B.J. Cox, N.S. Endler, R.P. Swinson (1995), pornind de la
constatãrile unor studii anterioare, au evaluat câþiva factori presupuºi
a avea un rol în dezvoltarea agorafobiei pe un lot compus din 195 de
pacienþi cu anxietate paroxisticã episodicã ce au fost divizaþi patru
subloturi în funcþie de nivelul de severitate al agorafobiei, în
conformitate cu criteriile DSM-III-R: absentã, uºoarã, medie ºi severã.
De notat faptul cã cele patru subloturi s-au caracterizat prin acelaºi
tip simptomatologic al atacurilor de panicã. Nici severitatea ºi nici
frecvenþa atacurilor de panicã nu s-au dovedit a fi predictive pentru
severitatea agorafobiei.

IPOTEZE BIOLOGICE

Biologia anxietãþii ºi, în cadrul acesteia, biologia atacului de
panicã ºi a anxietãþii paroxistice episodice, constituie unul dintre cele
mai impulsionate domenii ale cercetãrii psihiatrice datoritã corelaþiilor
evidente cu psihofarmacologia acestor tulburãri. În cele ce urmeazã
vom încerca sã trecem în revistã cele mai importante elemente ale
acestui subiect aºa cum sunt ele structurate în stadiul actual de
cunoaºtere ºtiinþificã. Cei mai mulþi autori implicã în reglarea
emoþionalã acele stucturi cerebrale ce intrã în componenþa sistemului
limbic precum ºi unele conexiuni ale acestuia: structurile
temporo-limbice ºi amigdaliene, sistemul septo-hipocampic ºi locus
coeruleus.

1. Structurile temporo-limbice ºi amigdaliene. Pornind de la
constatarea cã anxietatea ºi frica sunt manifestãrile cele mai frecvente
ce se asociazã episoadelor paroxistice din epilepsia temporalã
(Boulenger ºi Zarifian, 1987; citaþi de J. Ph. Boulenger, J. Cl. Bisserbe

ºi E. Zarifian, 1992) s-au efectuat înregistrãri ºi stimulãri electrice
care au permis observaþia cã emoþiile rezultau sistematic din activarea
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structurilor limbice ale lobului temporal (amigdalã, hipocamp ºi
regiunea septalã) în timp ce simptomele senzoriale ºi mnezice erau
legate, în principal, de intrarea în joc a regiunilor neo-corticale.
Injectarea de substanþe benzodiazepinice la nivelul amigdalei
antreneazã, la animal, un puternic efect „anti-conflict”. Aceeaºi zonã
ar interveni ºi în reglarea diverselor funcþii fiziologice ºi
neuroendocrine, cum este activitatea axului hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenalian.

F.G. Graef, M.C. Silveira, R.L. Noguera et al. (1993) de la
Universitatea din Sao Paolo au studiat rolul amigdalei ºi al substanþei
cenuºii apeductale în anxietate, în general, ºi în atacul de panicã, în
special. Microinjecþiile, la nivelul amigdalei, cu substanþe BDZ, cu
agoniºti ai receptorilor GABA-A ºi cu antagoniºti ai receptorilor 5-HT
(serotoninici) au produs efecte anxiolitice în testele „de conflict”
precum ºi pe alte modele ale fricii condiþionate în timp ce, în aceleaºi
condiþii experimentale, administrarea de agoniºti ai receptorilor 5-HT
sau 5-HT-1A a produs efecte anxiogene. Pe de altã parte, în testele
de stimulare electricã a substanþei cenuºii periapeductale,
administrarea de serotoninã sau serotonino-mimetice are efecte
antiaversive, ca ºi BDZ sau agoniºtii GABA-A. Aceste rezultate
subliniazã rolul inhibitor al sistemului BDZ-GABA, atât la nivelul
amigdalei cât ºi la nivelul substanþei cenuºii apeductale.

2. Sistemul septo-hipocampic. J. Gray (1982, conform Boulenger,
Bisserbe ºi Zarifian; op. cit.) a demonstrat cã administrarea unor
anxiolitice (alcool, BDZ, barbiturice) antreneazã efecte
comportamentale similare distrucþiei sistemului septo-hipocampic.
Acest sistem ar avea rolul de a compara stimulii senzoriali cu stimulii
aºteptaþi în funcþie de parametrii aperceptivi ºi de diferite nivele de
motivaþie. Sistemul septo-hipocampic suferã influenþa constantã a
altor structuri, mai ales a nucleilor serotoninergici ai rapheului ºi a
nucleului noradrenergic al trunchiului cerebral.  M.T. De Cristofaro,

A. Sessarego, A. Pupi et al. (1993), utilizând tomografia computerizatã
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cu emisie de fotoni, au evaluat perfuzia cerebralã la 7 pacienþi cu
tulburare prin panicã ºi la 5 subiecþi de control, în condiþii de
non-medicaþie. Toþi pacienþii au fost pozitivi la testul cu lactat de
sodiu. Tomografia computerizatã nu a relevat modificãri sau anomalii
anatomopatologice. Cu ajutorul indicilor de perfuzie cerebralã s-a
demonstrat existenþa unor alterãri dinamice la grupul cu tulburare
prin panicã, o creºtere semnificativã a fluxului sanguin la nivelul
cortexului occipital stâng ºi o descreºtere la nivelul ariilor
hipocampale, bilateral. Autorii considerã cã hipoperfuzia
hipocampalã este caracteristicã anxietãþii paroxistice recurente.

K. Datendorfer, D. Prayer, J. Kramer et al. (1996) au studiat
anomaliile cerebrale în tulburarea prin panicã folosind tehnica
rezonanþei magnetice. Metodologia studiului meritã atenþie. Autorii
au folosit un screening EEG la un lot de 120 de pacienþi cu tulburare
prin panicã. Dintre aceºtia, 28 au avut modificãri EEG non-epileptice
ºi au fost apariaþi cu alþi 28 de pacienþi fãrã modificãri EEG precum ºi
cu alþi 28 de pacienþi sãnãtoºi. La 60,7% din subiecþii cu modificãri
EEG au fost identificate modificãri imagistice; ele au fost prezente
doar la 17,9% din subiecþii fãrã astfel de anomalii EEG ºi la numai
3,6% din subiecþii lotului de control (sãnãtoºi). Modificãrile imagistice,
în marea lor majoritate, au fost la nivelul ariei septo-hipocampale.

3. Locus coeruleus. Experienþele clasice ale lui Redmond (1979;
citat de Boulenger, Bisserbe ºi Zarifian; op. cit.), pe model animal,
susþin ideea cã locus coeruleus ar interveni în reglarea
comportamentelor de alarmã, de fricã ºi de trezire ºi demonstreazã
faptul cã aceastã activitate se însoþeºte  de creºterea concentraþiei de
noradrenalinã ºi de acid 3-metoxi 4-hidroxi-fenil-glicolic (MHPG,
principalul sãu metabolit) la nivelul SNC.

Utilizarea noilor tehnici de imagisticã cerebralã, îndeosebi
tomografia cu emisie de pozitroni, a permis studierea in vivo a
activitãþii structurilor neuroanatomice profunde implicate în funcþiile
cerebrale precum ºi relaþia lor cu tulburãrile anxioase. Astfel, Reiman
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et col (1989 citat de Boulenger, Bisserbe ºi Zarifian; op. cit.) au
demonstrat cã o situaþie de anxietate anticipatã se însoþeºte de
activarea specificã a polilor temporali. Aceastã regiune corticalã a
sistemului limbic ar constitui o regiune specificã de procesare a
informaþiei provenite atât din mediul intern cât ºi din mediul extern,
prin mijlocirea ariilor corticale asociative plurimodale. În plus, la
subiecþi cu atacuri de panicã, aceeaºi echipã a demonstrat existenþa
unei hiperactivitãþi a regiunii parahipocampice drepte în afara
atacurilor de panicã, ceea ce ar putea constitui un marker biologic al
acestei tulburãri.

4. Axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal (HHCS). Studiile
experimentale au demonstrat cã majoritatea secreþiilor hormonale
reacþioneazã la stimuli anxiogeni fie prin hipersecreþie (cortizol,
hormon de creºtere, prolactinã) fie prin hipofuncþie (testosteron,
melatoninã). Studiul concentraþiilor cortizolului plasmatic sau al
concentraþiilor urinare de cortizol liber a demonstrat cã axul HHCS
este cel mai reactiv la stimuli de ordin psihologic dar cã existã o
mare variabilitate individualã. S-ar pãrea cã existã o relaþie de directã
proporþionalitate între creºterea concentraþiei cortizolului (ºi a
hormonului de creºtere, dar într-o mãsurã mai micã ºi cu o variabilitate
individualã mai mare) ºi intensitatea rãsunetului subiectiv, emoþional,
a stimulului anxiogen. Aceste observaþii sunt susþinute ºi de
constatãrile privind scãderea concentraþiilor cortizolului în urma
tratamentului tranchilizant BDZ în diverse forme de anxietate
patologicã. În aceastã privinþã, poziþia atacului de panicã este
paradoxalã pentru cã nici un studiu nu a demonstrat creºteri ale
concentraþiei cortizolului în timpul atacului. Pe de altã parte, nici
testul de supresie la dexamethazonã nu a demonstrat modificãri
semnificative faþã de subiecþii sãnãtoºi. Reactivitatea axului HHCS la
corticotrophine releasing hormone (CRH) este diminuatã în atacul
de panicã, observaþie fãcutã însã ºi în unele sindroame depresive ºi
interpretatã ca un rezultat al hipercortizolemiei acestor pacienþi.
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M.D. Fossey, R.B. Lydiard, J.C. Ballanger et al. (1996) au studiat
concentraþiile de corticotrophin-releasing factor în lichidul
cefalorahidian la pacienþii cu tulburãri anxioase ºi la un grup de
control. Deºi s-au descoperit unele corelaþii interesante cu vârsta ºi
sexul pacienþilor, nu s-au putut decela diferenþe semnificative statistic
la cele patru entitãþi studiate: tulburarea prin panicã, anxietatea
generalizatã, tulburarea obsesiv-compulsivã ºi subiecþii lotului martor.

Una dintre cele mai productive echipe de cercetãtori focalizaþi
pe studiul activitãþii axului HHCS este echipa Abelson de la
Universitatea Michigan. Astfel, J.L. Abelson, G.C. Curtis ºi O.G.

Cameron (1996) au studiat dinamica secreþiei de ACTH ºi de cortizol,
timp de 24 de ore, la 20 de pacienþi cu tulburare prin panicã, înainte
ºi dupã 12 sãptãmâni de tratament cu alprazolam. Dispariþia
hipercortizolemiei anterioare tratamentului ºi coroborarea ei cu
ameliorarea clinicã au fost interpretate ca un argument al implicãrii
axului HHCS în anxietatea paroxisticã episodicã. J.L. Abelson ºi G.C.

Curtis (1996) au demonstrat, totodatã, cã modificãrile observate în
activitatea axului HHCS sunt proporþionale cu severitatea bolii.

5. Sistemul catecolaminic. Deºi modificãrile activitãþii
catecolaminice nu sunt constante la subiecþii anxioºi, numeroase
studii au raportat o creºtere a catecolaminelor plasmatice
proporþionalã cu intensitatea anxietãþii cât ºi o normalizare a acestora
sub tratament. În atacul de panicã unii autori au raportat o creºtere
mai importantã a concentraþiei plasmatice a adrenalinei în comparaþie
cu noradrenalina (Nesse et col., 1984; Zarifian ºi Boulenger, 1987;
citate de Boulenger, Bisserbe ºi Zarifian; op. cit.).

O altã direcþie de studiu o constituie monitorizarea concentraþiilor
plasmatice ale MHPG, considerate de mult timp ca o reflectare a
activitãþii sistemului noradrenergic central. Mai multe studii au
demonstrat creºteri ale concentraþiilor plasmatice ºi în LCR ale MHPG
în tulburãrile anxioase iar în atacul de panicã aceste creºteri ar fi
proporþionale cu intensitatea ºi frecvenþa atacurilor.
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Activitatea monoaminoxidazei (MAO) plachetare, enzimã a
catabolismului noradrenalinei, este crescutã la subiecþii anxioºi ºi
diminuatã post-terapeutic. Rãmâne însã în discuþie problema corelaþiei
dintre activitatea MAO plachetarã ºi cea a MAO cerebralã.

Una dintre consecinþele hiperfuncþiei catecolaminergice se pare
cã este scãderea numãrului ºi a sensibilitãþii receptorilor periferici ai
catecolaminelor, mai ales a receptorilor beta-limfocitari ºi a
receptorilor alfa-2-plachetari, constatare care priveºte mai ales
atacurile de panicã. F. Brambilla, G. Perna, A. Garberi et al. (1995)
au studiat receptorul alfa-2-adrenergic în tulburarea prin panicã prin
intermediul stimulãrii cu clonidinã, constatând o semnificativã
reducere a sensibilitãþii acestuia.

Neuropeptida Y este o polipeptidã pancreaticã a cãrei concentraþie
plasmaticã pare a fi strâns legatã de activitatea noradrenergicã,
centralã ºi perifericã. J.P. Boulenger, I. Jerabek, F.B. Jolicoeur et al.

(1996) au studiat, prin metoda radioimunologicã, concentraþia
plasmaticã a neuropeptidei Y la pacienþi cu anxietate paroxisticã
episodicã. Nivelurile foarte mari relevate îi determinã pe autori sã
presupunã implicarea acestei neuropeptide fie în etiologia tulburãrii
fie în expresivitatea ei clinicã.

6. Sistemul serotoninergic. Ipoteza implicãrii sistemului
serotoninergic în tulburãrile anxioase este mai veche (Den Boer, 1988;
Kahn et col., 1988). Din pãcate, rezultatele studiilor pe aceastã temã
rãmân contradictorii. În atacurile de panicã reþinem urmãtoarele
observaþii: a. diminuarea concentraþiei serotoninei plasmatice fãrã
modificarea serotoninei plachetare; b. diminuarea numãrului
receptorilor plachetari ai serotoninei fãrã creºterea afinitãþii lor; c.
creºterea relativã sau menþinerea la parametri normali a recaptãrii
plachetare a serotoninei fãrã modificarea legãrii plachetare a
imipraminei tritiate în contrast cu diminuarea recaptãrii observatã la
subiecþii depresivi.
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M. Apostolopoulos, F.K. Judd, G.D. Burrows ºi T.R. Norman (1993)
au studiat rãspunsul prolactinic la fenfluraminã (agonist serotoninic)
în tulburarea prin panicã, încercând astfel sã testeze ipoteza
hipersensibilitãþii receptorilor serotoninici la pacienþii cu panic
disorder. S-a administrat o dozã unicã de 60 mg de fenfluraminã la
ora 9 dimineaþa unui lot de 11 pacienþi cu anxietate paroxisticã
episodicã ºi 12 subiecþi de control. Din 30 în 30 de minute s-au
recoltat eºantioane de sânge ºi s-a dozat concentraþia plasmaticã a
prolactinei prin metoda radioimunologicã. La ambele loturi s-a
constatat o creºtere a acestei concentraþii dar la subiecþii cu anxietate
paroxisticã creºterea a fost semnificativ mai mare, ceea ce constituie
o confirmare a ipotezei de lucru.

Aceeaºi ipotezã a fost examinatã de J.M. Kent, J.D. Coplan,

J. Martinez et al. (1996) de la Biological Studies Unit din New York,
cu ajutorul unei metodologii ingenioase. Ei au au utilizat metoda
depleþiei de triptofan pentru a investiga efectele reducerii tranzitorii
a concentraþiei de serotoninã asupra respiraþiei la 5 pacienþi cu
anxietate paroxisticã episodicã ºi la 7 subiecþi de control. Pacienþii
au avut o creºtere semnificativã a indicilor ventilatori ceea ce pare a
corela ipoteza serotoninergicã cu cea a sensibilitãþii la CO2.

7. Modelul farmacogen al atacului de panicã. Spre deosebire de
multe ale entitãþi nosologice de tip psihiatric, anxietatea paroxisticã
izolatã (atacul de panicã) ºi recurentã (tulburarea prin panicã)
beneficiazã de existenþa unui model farmacogen, adicã a unui model
susceptibil de a (re)produce efectul clinic (atacul de panicã) prin
acþiunea unei substanþe chimice, în anumite condiþii (experimentale).
Modelul farmacogen al anxietãþii paroxistice are unele condiþii
limitative, legate de dificultãþile epistemologice ale modelului animal,
de insuficienþa informaþiei patogenice, de corelaþia modestã între
efectul terapeutic ºi supoziþia etiologicã (chestiunea fiind de ordin
general; dacã, de exemplu, o substanþã bradicardicã scade presiunea
arterialã nu înseamnã cã tahicardia este cauza hipertensiunii), ºi, nu
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în ultimul rând, de considerente etice. Totuºi, este de aºteptat ca în
urmãtorii ani, cercetarea pe acest model, în coroborare cu cercetarea
farmacologicã, sã aducã un plus de înþelegere în biologia anxietãþii
paroxistice.

a. Modelul acidului lactic. Se lucreazã, în general, cu soluþii 0,5
molare, perfuzabile, de lactat de sodiu, 10 ml / kg corp ºi se provoacã,
în aproximativ 20 de minute, un atac de panicã la majoritatea
subiecþilor care au aceastã tulburare (nu ºi la sãnãtoºi). Mecanismul
de acþiune rãmâne subiect de controverse. S-au evocat, de-a lungul
anilor: reacþie de arousal nespecificã, inducþia unei alcaloze
metabolice, hipocalcemia, alterarea raportului NAD / NADH,
hipercapnia cerebralã tranzitorie.

K.E. Binkley ºi S. Kutcher (1997) au studiat rãspunsul panicogen
la perfuzii cu lactat de sodiu la pacienþi cu aºa-zisul „sindrom al
chimiosensibilitãþii multiple”, un fel de alergie la polialergeni de tip
chimic. Autorii au pornit de la premiza cã unele din manifestãrile
clinice ale acestui sindrom sunt foarte asemãnãtoare cu cele ale unui
atac de panicã. Un lot de pacienþi care au întrunit elementele
diagnostice ale acestui sindrom (ºi din care au fost excluºi cei care
asociau astmul bronºic), evaluat psihiatric înainte de experiment, a
fost subdivizat prin administrarea aleatorie a unei soluþii de lactat de
sodiu ºi a unei soluþii de ser fiziologic (placebo). Sublotul care a
primit lactat de sodiu a dezvoltat semnificativ mai multe atacuri de
panicã, ceea ce îi face pe autori sã creadã cã acest sindrom (al
polisensibilitãþii chimice) are o bazã neurobiologicã asemãnãtoare
cu cea a atacului de panicã de unde ºi ideea unui tratament
asemãnãtor. F.E. Seier, M. Kellner, A. Yassouridis et al. (1997) au
încercat sã compare rãspunsul autonom (vegetativ) ºi neuroendocrin
în atacul de panicã indus prin lactat de sodiu. În acest scop ei au
monitorizat o serie de parametri cardiaci precum ºi nivelurile
plasmatice ale cortizolului ºi hormonului natriuretic atrial (ANH) la
un lot de pacienþi cu tulburare prin panicã ºi la un lot de control,
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ambele loturi primind, în dublu-orb, fie soluþie racemicã 0,5 M de
lactat de sodiu 10 ml / kg corp fie ser fiziologic. La ambele loturi s-a
constatat o creºtere a ritmului cardiac. La sublotul de subiecþi cu
anxietate paroxisticã episodicã creºterea concentraþiei plasmatice a
ANH a fost semnificativ mai mare. La niciunul din grupuri nu s-a
notat o modificare semnificativã a cortizolemiei. Faptul cã acþiunea
ANH este de tip vasodilatator ºi inhibitor al activitãþii simpatice ar
putea explica, cel puþin parþial, aºa-zisa disociaþie între modificãrile
psihopatologice ºi responsivitatea vegetativã ºi endocrinã.

b. Modelul hipersensibilitãþii la CO2. Deºi hiperventilaþia
provocatã ºi alcaloza respiratorie nu sunt panicogene, s-a constatat
cã adãugarea a 5% CO2 în aerul care se inspirã provoacã atacuri de
panicã la subiecþii vulnerabili aproape în aceeaºi mãsurã cu lactatul
de sodiu. Nici în acest caz mecanismul nu este clar. S-a presupus
existenþa unei hipersensibilitãþi a chemoreceptorilor pentru CO2 de
la nivelul bulbului rahidian. Cunoscuta ºi productiva echipã Perna
de la Departamentul de Neuroºtiinþe al Spitalului San Raffaele din
Milano, au impus modelul experimental panicogen cu o concentraþie
a CO2 în aerul inspirat de 35%. (G. Perna, A. Bertani, C. Arancio et

al ., 1995). Cu acest model tulburãrile anxioase au fost divizate în
grupul responsiv, reprezentat de tulburarea prin panicã, fobia simplã
ºi fobia socialã ºi grupul non-responsiv, reprezentat îndeosebi de
tulburarea anxioasã generalizatã. Acest model recunoaºte ca ipotezã
conceptualã teoria „falsei alrme de sufocare” a lui DF Klein.

c. Modelul adrenergic. Substanþele adrenergice au fost printre
primele utilizate, datoritã observaþiei clinice a apartenenþei majoritãþii
simptomelor de panicã la ceea ce s-a numit sindromul adrenergic.
S-au utilizat, de-a lungul anilor, atât adrenalina ºi noradrenalina (cu
rezultate variabile) cât ºi izoproterenolul ºi yohimbina. Izoproterenolul
este un agonist al receptorilor beta adrenergici a cãrui acþiune rãmâne
încã ipoteticã (hipersensibilizare a receptorilor sau mecanism
vascular). Yohimbina este un antagonist al receptorilor
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alfa-2-adrenergici cu acþiune electivã la nivelul locus-ului coeruleus.
S.M. Southwick, J.H. Krystal, J.D. Bremner et al. (1997) de la Divizia
de Neuroºtiinþe a „Veterans Affairs Medical Center” din West Haven
(SUA) au studiat activitatea noradrenergicã ºi serotoninergicã în
tulburarea post-traumaticã de stres cu ajutorul yohimbinei (pentru
funcþia noradrenergicã) ºi al meta-clorfenilpiperazinei (pentru funcþia
serotoninergicã) la un lot de 26 de subiecþi cu PTSD ºi 14 subiecþi
sãnãtoºi. Yohimbina a produs la 42% din subiecþii cu PTSD atacuri
de panicã în timp ce meta-clorfenilpiperazina a generat atacuri de
panicã la 31% din subiecþii cu PTSD.

d. Modelul sertoninergic. Imaginea generalã, izvorâtã din
cercetarea pe model animal, este aceea cã hiperfuncþia
serotoninergicã este anxiogenã. Totuºi, extrapolarea rezultatelor de
pe acest model la nivel uman are o validitate limitatã. Anxietatea
umanã cuprinde o varietate de trãiri, de la emoþia normalã la
sindromul clinic, a cãror corespondenþã cu modelul animal este
departe de a fi limpezitã.

O primã secvenþã a modelului serotoninergic trebuie sã fie
consideratã observaþia terapeuticã. Antidepresivele care inhibã
recaptarea serotoninei s-au dovedit a fi eficace în reducerea simptoma-
tologiei anxioase paroxistice, chiar în absenþa simptomatologiei
depresive, în timp ce antidepresivele non-serotoninergice nu au
aceastã proprietate (H.G.M. Westenberg ºi J.A. Den Boer, 1993).
Studiile cu agoniºti ºi antagoniºti ai serotoninei încearcã sã elucideze
funcþia diverselor subtipuri de receptori serotoninici. Se pare cã
stimularea receptorilor postsinaptici 5-HT-2C, 5-HT-1A sau 5-HT3
este de naturã sã genereze atacul de panicã la subiecþii cu anxietate
paroxisticã episodicã.

I.M. van Vliet, B.R. Slaap, H.G. Westenberg ºi J.A. Den Boer (1996)
au studiat efectele comportamentale, neuroendocrine ºi biochimice
ale unor doze diferite de serotoninã în anxietatea paroxisticã
episodicã. Lotul de cercetare a fost format din 7 pacienþi cu tulburare
prin panicã ºi 7 subiecþi de control. Ambelor categorii li s-au
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administrat 10 mg, 20 mg, 40 mg de 5-hidroxi-triptofan (5-HTP;
precursor al serotoninei) ºi placebo în patru ocazii diferite, de o
manierã randomizatã. Evaluarea psihiatricã s-a fãcut înainte, în timpul
administrãrii de 5-HTP ºi dupã 2 ore. În plus s-au dozat, în dinamicã,
concentraþiile plasmatice ale 5-HT, cortizolului ºi ale 5-HIAA (acidul
5-hidroxi-indol-acetic, principalul metabolit al serotoninei). Doar
doza de 40 mg de 5-HTP a produs o creºtere semnificativã a
cortizolemiei, la 30 de minute dupã administrare, la ambele subloturi.
Cu excepþia unor efecte adverse corelate cu doza (greaþã, tremurãturi
ºi fatigabilitate) nu s-au înregistrat semne clinice ale unor atacuri de
panicã, ceea ce permite concluzia cã stimularea cãilor serotoninergice
prin doze crescânde de triptofan nu constituie un mecanism
panicogen. Cu alte cuvinte, studiul pune în discuþie teoria
hipersensibilitãþii receptorilor serotoninergici în patogenia atacului
de panicã. Dupã pãrerea noastrã, aceastã rezervã este excesivã
deoarece utilizarea precursorilor monoaminelor cerebrale nu a produs
rezultatele scontate nici în alte situaþii experimentale sau clinice (vezi,
de pildã, eºecul triptofanului în depresiile serotonino-sensibile), ceea
ce lasã loc unor ipoteze de lucru privind dinamica genezei
monoaminelor, inclusiv enzimaticã, în anumite condiþii patologice.

e. Modelul gabaergic. Modelul gabaergic este construit pe
observaþia simplã a eficacitãþii benzodiazepinelor (mai ales a
alprazolamului) în atacurile de panicã, cunoscut fiind faptul cã acestea
acþioneazã asupra receptorului GABA-A, sau, mai corect spus, asupra
complexului receptologic BDZ-GABA-A. Pe de altã parte, în modelul
experimental, utilizarea flumazenilului ºi a bicoculinei (antagoniºti
ai receptorului GABA-A) genereazã efecte de tipul atacului de panicã.
A.W. Goddard, M. Narayan, S.W. Woods et al. (1996), de la
Departamentul de Psihiatrie al Universitãþii din Yale (SUA) au studiat
nivelurile concentraþiilor plasmatice ale GABA în anxietatea
paroxisticã episodicã. Ei nu au gãsit niveluri scãzute (aºa cum era de
presupus) decât la acele cazuri la care era identificabilã comorbi-
ditatea cu stãri depresive.
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Modelul farmacogen gabaergic al anxietãþii paroxistice episodice
pare a fi mai puþin atractiv în ultimii ani probabil datoritã faptului cã
atât de seducãtoarea ipotezã gabaergicã din patogenia atacului de
panicã, formulatã în urmã cu un deceniu, ºi-a pierdut din consistenþã
în favoarea altor domenii biochimice.

f. Modelul colecistokininic. O. Brawman-Mintzer, R.B. Lydiard,

J. Bradwejn et al. (1997) au studiat efectele panicogene ale
pentagastrinei (agonist al receptorului B-colecistokininic), în
comparaþie cu placebo, la 7 pacienþi cu tulburare anxioasã
generalizatã ºi la 7 subiecþi de control. Atacurile de panicã au survenit
la 5 subiecþi cu anxietate generalizatã ºi doar la un singur subiect din
lotul martor. J.L. Abelson, R.M. Nesse ºi AI. Vinik (1994) ºi-au propus
sã studieze profilul neuroendocrin al acþiunii pentagastrinei ºi deci
ale modelului colecistokininic al atacului de panicã pe un lot format
din 10 subiecþi cu anxietate paroxisticã episodicã ºi 10 subiecþi martor
(sãnãtoºi). S-a constatat cã pentagastrina activeazã axul HHCS dar
nu stimuleazã eliberarea hormonului de creºtere sau a altor peptide
vasoactive (neurokinina A, substanþa P, peptida intestinalã vasoactivã).
Pe de altã parte, s-a constatat cã stimularea pentagastrinicã a axului
HHCS nu coreleazã cu intensitatea simptomelor atacului de panicã.
A.S. de Leeuw, J.A. Den Boer, B.R. Slaap ºi H.G. Westenberg (1996)
au studiat efectele panicogene ale pentagastrinei (0,6 micrograme /
kg corp, intravenos) la pacienþi cu tulburare obsesiv-compulsivã faþã
de un lot martor. La 86% din pacienþii cu tulburare obsesiv-compulsivã
s-au înregistrat atacuri de panicã spre deosebire de 29% din subiecþii
lotului martor. Autorii conchid cã efectul panicogen al pentagastrinei
nu este specific anxietãþii paroxistice episodice.

Se poate conchide, aºa cum subliniazã ºi M.R. Johnson, R.B.
Lydiard ºi J.C. Ballenger (1995), cã progresele înregistrate în ultimele
douã decenii în înþelegerea biologiei atacului de panicã au dus la o
remarcabilã creºtere în dezvoltarea farmacologiei acestei tulburãri.
Datele actuale nu susþin ipoteza unei modificãri la nivelul unui singur
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sistem de neurotransmiþãtori cerebrali ci, mai degrabã, a unor
modificãri complexe, la nivelul mai multor sisteme, în pofida faptului
cã efectele terapeutice cele mai favorabile aparþin cãilor gabaergice
ºi serotoninergice. Pe de altã parte, J.H. Krystal, D.N. Deutsch ºi D.S.
Charney (1996) sprijinã ideea cã rezultatele obþinute pe diversele
modele farmacogene ale atacului de panicã acrediteazã, mai degrabã,
un model „în reþea” (network model ), implicând dereglãri ale mai
multor sisteme neuronale.

UNELE PROBLEME TERAPEUTICE

Fãrã sã ne propunem o prezentare detaliatã a problemei sã vedem,
în continuare, într-o manierã schematicã, conform recomandãrilor
Asociaþiei Americane de Psihiatrie (APA 1998), în ce mod se poate
aborda terapeutic anxietatea paroxisticã.

Intervenþia psihoterapeuticã

a.Terapia cognitiv-comportamentalã. Existã deja o bogatã
literaturã care atestã eficacitatea acestei abordãri terapeutice. I se
identificã, în principiu, urmãtoarele componente: psihoeducaþionalã,
monitorizarea atacurilor, antrenamentul respirator, restructurarea
cognitivã focalizatã pe corectarea interpretãrilor catastrofice ale
senzaþiilor corporale, expunerea la situaþii panicogene.

b. Psihoterapia psihodinamicã scurtã . În pofida inexistenþei unor
studii riguroase comparative, se pare cã abordãrile psihodinamice
scurte ar avea un anumit rol în terapia atacurilor de panicã, în
combinaþie cu abordarea farmacologicã.

c. Terapiile familiale, de grup ºi self-help trebuie considerate
auxiliare.

Intervenþia farmacologicã

Abordãrile farmacologice moderne ale anxietãþii paroxistice
recunosc urmãtoarele variante: a. inhibitorii selectivi ai serotoninei;
b. antidepresivele triciclice; c. benzodiazepinele; d. inhibitorii de
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MAO; e. varia: anticonvulsivante, antipsihotice, beta-blocante,
blocanþi ai canalului de calciu, clonidina, buspirona.

a. Toate substanþele ISS testate s-au dovedit superioare faþã de
placebo: fluoxetina 10-20 mg/zi, sertralina 50 mg/zi, paroxetina 10-40
mg/zi, fluvoxamina 100-200 mg/zi, citalopram 20-40 mg/zi. Se
recomandã iniþierea tratamentului cu o dozã modestã, în general
jumãtate din doza medie terapeuticã. Durata medie a tratamentului
este de 8-12 sãptãmâni.

b. Cele mai folosite, mai ales în perioada anterioarã boom-ului
ISS, au fost imipramina ºi clomipramina, 100-200 mg/zi. De notat
aici cã clomipramina este cel mai serotoninergic dintre triciclice,
mulþi autori considerând-o ca fiind, în fapt, un ISS.  Eficacitatea lor
este certã dar multitudinea efectelor adverse, îndeosebi de tip
anticolinergic, a dus la limitarea semnificativã a folosirii lor în terapia
atacurilor de panicã.

c. Faþã de placebo ºi pe termen scurt, mai multe substanþe BDZ
s-au dovedit a fi eficace în terapia atacurilor de panicã. Cele mai
studiate sunt alprazolamul, diazepamul, clonazepamul ºi
lorazepamul. Fãrã sã întruneascã unanimitatea pãrerilor existã totuºi
tendinþa practicienilor de a opta pentru alprazolam, 3-6 mg/zi, de
altfel cel mai studiat reprezentant al BDZ în terapia atacurilor de
panicã. Existã destule controverse privind durata tratamentului ºi
modalitatea de discontinuare, mai ales în raport cu riscul de
dependenþã.

d. Departe de a fi intrat în scheme riguroase de cercetare, ºi cu
atât mai puþin în cutuma practicii, existã totuºi unele date privind
eficacitatea acþiunii antipanice a IMAO reversibile, moclobemidul ºi
brofaromina.

 e. Niciunul dintre medicamentele citate la „varia” nu poate fi
considerat o opþiune primarã în terapia atacurilor de panicã. În genere,
alegerea lor este guvernatã de principiul comorbiditãþii, de pildã
carbamazepina sau valproatul atunci când existã modificãri
semnificative pe EEG.



80

Actualitãþi în tulburãrile anxioase

De altfel, în structurarea planului terapeutic trebuie avute în vedere
o serie de variabile individuale, cum sunt comorbiditatea psihiatricã
ºi somaticã, particularitãþi legate de vârstã, sex, culturã ºi chiar de
statut socio-economic (având în vedere relaþia cost - eficacitate).

Deºi nu existã încã studii suficiente privind eficienþa comparativã
a unor scheme terapeutice combinate este de presupus cã, în practicã,
abordarea secvenþialã este de preferat, de pildã BDZ (alprazolam),
pentru efectul pe termen scurt + ISS (pentru efectul pe termen mediu)
+ psihoterapie cognitiv-comportamentalã (pentru efectul pe termen
lung).
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