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Resumo

Regulacdo emocional é o uso de processos conscientes ou inconscientes que alteram a natureza, intensidade ou a
duracdo das emocgdes. EmogBes disfuncionais sdo parte nuclear da sintomatologia de transtornos mentais. Elas séo
uma grande fonte de sofrimento psiquico e o principal motivo de busca de ajuda em salde mental. Regulacéo
emocional é parte integrante de diferentes abordagens em psicoterapia e um maior conhecimento sobre 0s processos
neurais envolvidos pode possibilitar o aperfeicoamento de estratégias de tratamento. O presente artigo tem como
objetivo apresentar uma revisdo narrativa da literatura que aborda os avangos na compreensdo das bases neurais
envolvidas em estratégias de regulacdo emocional. As emocdes resultam da ativacdo de vérias redes neurais em um
trabalho conjunto e integrado. Essa rede inclui areas que tém um papel de destaque como tadlamo, amigdala, insula,
estriado ventral, cortex pré-frontal medial, orbito frontal, somatossensorial, e cingulado anterior. Estas areas também
estdo envolvidas na regulacdo emocional seja como alvo ou como agentes de regulagdo. A reavaliacdo, que é a
estratégia mais estudada, além de diminuir a atividade da amigdala, recruta regides pré-frontais e parietais envolvidas
em processos de controle cognitivo ndo afetivos, como inibigdo de resposta, troca de tarefas e memdria de trabalho. A
investigacdo neste campo com as novas abordagens de identificacdo de circuitos distintos por métodos optogenéticos
e quimiogenéticos é bastante promissora. O aprofundamento do conhecimento destes processos tem o potencial de
fornecer um ponto de convergéncia transtedrico e transdiagnéstico em psicoterapia.

Palavras-chave: Regulacdo emocional; Terapia de reestruturacdo cognitiva; Afeto; Cortex pré-frontal; Tonsila do
cerebelo.

Abstract

Emotional regulation is the use of conscious or unconscious processes that alter the nature, intensity, or duration of
emotions. Dysfunctional emotions are a core part of the symptomatology of mental disorders. They are a major source
of psychological distress and the main reason for seeking help in mental health. Emotional regulation is an integral
part of different approaches in psychotherapy, and greater knowledge about the neural processes involved can enable
the improvement of treatment strategies. The aim of this article is to present a narrative review of the literature that
addresses advances in understanding the neural bases involved in emotion regulation strategies. Emotions result from
the activation of several neural networks in a joint and integrated work. This network includes areas that play a
prominent role, such as the thalamus, amygdala, insula, ventral striatum, medial prefrontal cortex, orbitofrontal cortex,
somatosensory cortex, and anterior cingulate. These areas are also involved in emotional regulation either as a target
or as agents of regulation. Reappraisal, which is the most studied strategy, in addition to decreasing amygdala activity,
recruits prefrontal and parietal regions involved in non-affective cognitive control processes, such as response
inhibition, task switching, and working memory. Research in this field with the new approaches of identifying distinct
circuits by optogenetic and chemogenetic methods is quite promising. Deepening knowledge of these processes has
the potential to provide a cross-theoretical and transdiagnostic point of convergence in psychotherapy.

Keywords: Emotional regulation; Cognitive restructuring; Affect; Prefrontal cortex; Amygdala.

Resumen

La regulacion emocional es el uso de procesos conscientes o inconscientes que alteran la naturaleza, intensidad o
duracion de las emociones. Las emociones disfuncionales son una parte central de la sintomatologia de los trastornos
mentales. Son una gran fuente de sufrimiento psiquico y la principal razén de busqueda de ayuda en salud mental. La
regulacion emocional es parte integral de diferentes enfoques en psicoterapia, y un mayor conocimiento sobre los
procesos neuronales involucrados puede permitir la mejora de las estrategias de tratamiento. El objetivo de este
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articulo es presentar una revisién narrativa de la literatura que aborda los avances en la comprension de las bases
neurales implicadas en las estrategias de regulacion de las emociones. Las emociones resultan de la activacién de
varias redes neuronales en un trabajo conjunto e integrado. Esta red incluye areas que juegan un papel destacado,
como el tadlamo, la amigdala, la insula, el estriado ventral, la corteza prefrontal medial, la orbitofrontal, la
somatosensorial y el cingulo anterior. Estas areas también estan involucradas en la regulacién emocional, ya sea como
objetivo o como agentes de regulacion. La reevaluacion, que es la estrategia mas estudiada, ademas de disminuir la
actividad de la amigdala, recluta regiones prefrontales y parietales involucradas en procesos de control cognitivo no
afectivo, como la inhibicién de respuesta, el cambio de tareas y la memoria de trabajo. La investigacion en este campo
con los nuevos enfoques de identificacion de circuitos distintos por métodos optogenéticos y quimiogenéticos es
bastante prometedora. La profundizacion del conocimiento de estos procesos tiene el potencial de proporcionar un
punto de convergencia transtorico y transdiagnostico en psicoterapia.

Palabras clave: Regulacion emocional; Reestructuraciéon cognitiva; Afecto; Corteza pré-frontal; Amigdala del
cerebelo.

1. Introducéo

O conceito de emogdo ainda € objeto de discussdo entre pesquisadores deste campo (Adolphs et al., 2019). Porém,
muitos concordam que a emog¢do pode ser compreendida como respostas a estimulos relevantes em termos motivacionais
resultando em experiéncia afetiva, atividade fisiologica e comportamento (Mauss et al., 2005). Estas respostas tém um carater
adaptativo e de sobrevivéncia (Gazzaniga et al., 2019). No entanto, uma resposta emocional que se mostrou adaptativa no
passado pode se tornar disfuncional em um novo contexto. Por outro lado, os humanos através da linguagem tem a
possibilidade de formas de aprendizagem de respostas emocionais através de regras que descrevem contextos que o organismo
nunca foi exposto e até contextos inexistentes ou falsos (Catania et al., 1982; Cameron et al., 2016). Por exemplo, uma crianca
pode desenvolver uma resposta fobica disfuncional a entrar sozinha em um banheiro s6 de ouvir fantasias sobre a “temivel
loira do banheiro”. Emogdes disfuncionais estdo presentes nos transtornos de humor e ansiedade, bem como em varios
transtornos de personalidade. Elas sdo uma grande fonte de sofrimento psiquico e o principal motivo de busca de ajuda aos
servigos de satde mental (Leahy, 2015).

A regulagdo da emocdo, em um sentido amplo, é o uso de processos conscientes ou inconscientes que alteram a
natureza, intensidade ou a duragdo das emocdes (Gross, 2015). Regulagdo emocional é parte integrante de diferentes
abordagens em psicoterapia (Hayes & Hofmann, 2018) e um maior conhecimento sobre os processos neurais envolvidos pode
possibilitar o aperfeigoamento de estratégias de tratamento.

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura sobre os avangos recentes na compreensdo das bases neurais envolvidas

em estratégias de regulacdo emocional.

2. Metodologia

Foi feito uma revisdo narrativa da literatura com levantamento bibliografico na base de dados do PubMed e Scielo,
nos ultimos 10 anos, associando o descritor “Regulagdo Emocional/Emotional Regulation” com o descritor
“Neurobiologia/Neurobiology” por meio do operador booleano "AND”. Foram incluidos na revisdo os artigos originais e
revisdes publicados em periodicos cientificos revisados por pares, publicados entre 2014 e 2024, que abordassem o0 tema
segundo os critérios selecionados na busca. Foram excluidos os estudos que ndo atendiam aos objetivos desta revisao,
incluindo relatérios de caso, editoriais, comentarios e artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal, estavam
duplicados ou foram publicados fora do periodo estabelecido, com exce¢do daqueles estudos seminais que definiram conceitos
chave no campo.

Os temas revisados incluiram estratégias funcionais e disfuncionais de regulacdo emocional e foram subdivididos nos

seguintes tdpicos: reavaliagdo cognitiva, extingdo, evitacdo, aceitacdo, pistas de seguranca, e controle sobre estimulos
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aversivos. Para melhor compreensdo da evolucdo histérica das descobertas, o tema de controle de estimulos aversivos é

apresentado em dois topicos: o “desamparo aprendido” e o “circuito da esperanca”.

3. Temas Revisados
Reavalia¢do cognitiva

As emoc0es resultam da ativacdo de varias redes neurais em um trabalho conjunto e integrado (Baratta & Maier,
2019). Essas redes incluem areas que tém um papel de destaque como o talamo, amigdala, insula, estriado ventral, cértex pré-
frontal medial, orbito frontal, somatossensorial, e cingulado anterior (Gazzaniga et al., 2019). Estas areas também estdo
envolvidas na regulacdo emocional seja como alvo ou como agentes de regulagdo (Silvers & Guassi Moreira, 2019).

A reavaliacdo cognitiva é a estratégia de regulacdo emocional mais estudada. Ela consiste basicamente em tentar
reinterpretar uma situacdo para mudar seu impacto emocional. Esta reinterpretacdo envolve identificar e desafiar tipos
especificos de padrdes de interpretagdo disfuncionais como supergeneralizacdo ou exagero, possibilitando adotar pensamentos
alternativos, mais apropriados (Uusberg et al., 2019). A reavaliacdo cognitiva tem sido indicada para uma variedade de
problemas de salde mental, incluindo depressdo nas suas variadas manifestacGes, transtornos de ansiedade, transtornos
obsessivo-compulsivos, transtornos de stress pds-traumatico, transtornos alimentares, adi¢cdo e adaptacdo a problemas
médicos, como dor crénica, cancer e diabetes (Hayes & Hofmann, 2018). Habilidades de reavaliacdo aprimoradas estdo entre
as metas de varios sistemas terapéuticos eficazes, especialmente a terapia racional emotiva de Albert Ellis, e a terapia
cognitivo-comportamental de Aaron Beck (Uusberg et al., 2019).

Em termos de processos neurais, jA estd bem estabelecido que as estratégias de reavaliacdo cognitiva atuam
diminuindo a atividade da amigdala (Buhle et al., 2014). Porém, a reavaliacdo cognitiva envolve também o recrutamento de
regides pré-frontais e parietais envolvidas em processos de controle cognitivo ndo afetivos, como inibigdo de resposta, troca de
tarefas e memoria de trabalho (Wager et al., 2005).

Na reavaliacdo, o cortex pré-frontal ventrolateral envia sinais para outras regides pré-frontais e cértex parietal
posterior, ajudando a direcionar a atencdo e selecionar reavaliagdes da memoria de trabalho (Cieslik et al., 2015). O cortex
parietal posterior participa do controle de atencdo e nas reavaliagdes que envolvem distanciamento emocional (Silvers &
Guassi Moreira, 2019). O cdrtex pré-frontal ventrolateral permite escolher e inibir cognigdes e acdes de acordo com o0s
objetivos, e selecionar e implementar reavaliagfes (Cieslik et al., 2015). O cortex pré-frontal dorso medial esté4 relacionado
com a mentalizacéo e outras cognicdes sociais, e monitoragdo do comportamento direcionado a metas (Denny et al., 2012).

O processo de inibicdo da amigdala pelo cértex ainda ndo é bem compreendido. Achados recentes mostraram que o
acoplamento funcional entre o cértex orbito frontal direito e a amigdala basolateral foi associado a escores mais altos de uso de
reavaliacdo espontanea. Assim, a modulacdo da atividade da amigdala basolateral pelo cortex orbito frontal pode ser necessaria
para alterar a resposta emocional durante a reavaliacdo espontanea (Gao et al., 2021).

Muitas pessoas com transtornos psicologicos apresentam capacidade de regulagcdo normal em laboratdrio, porém Ihes
falta a habilidade de usa-las em suas vidas (Goldin et al., 2009).

Alguns fatores podem facilitar ou dificultar o uso de reavaliacdo cognitiva. O uso de reavaliagdo é mais frequente em
uma fase mais tardia apds o inicio da geracdo da emocéao (Kalokerinos et al., 2017) quando a intensidade é mais baixa (Shafir
et al., 2015). Reavaliacdo cognitiva também ¢ mais utilizada em processos de geracdo de emogdo “top-down” (em resposta a
avaliacdes cognitivas de um evento) do que processos “bottom-up” (em resposta a propriedades perceptivas inerentemente
emocionais do estimulo) (McRae et al., 2012). Uso de escitalopram em dose Unica (Outhred et al., 2015) e um estudo com

estimulacdo ndo invasiva do cortex pré-frontal dorsolateral direito (Feeser et al., 2014) mostraram aumento do sucesso de
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reavaliacdo cognitiva. Porém, fatores que prejudicam a cognicdo dependente do cortex pré-frontal como privacdo de sono e

stress estdo associados a menos sucesso na reavaliagdo (McRae & Gross, 2020).

Extin¢cdo

Exposicdo como tentativa de extingdo é a estratégia principal para regulagdo emocional de ansiedade disfuncional em
humanos (Foa & McLean, 2016). Porém, respostas a estimulos condicionados que foram extintas ndo sdo estaveis, podendo
retornar espontaneamente no decorrer do tempo e em contextos diferentes do processo de extingdo (Goode & Maren, 2014). A
resposta a ameaca medida apds a extincdo é altamente dependente da semelhanca entre o contexto atual e 0 contexto em que a
extincdo ocorreu (Bouton et al., 2021). Estudos em modelos animais mostraram que a extingdo bem-sucedida aumenta em
funcédo de quanto a memaria emocional é bem representada (Khalaf et al., 2018).

Este € um problema na clinica. Uma vez que o objetivo principal do sistema de resposta a ameacas € a sobrevivéncia,
0 aprendizado associativo desse sistema tende para a generaliza¢do de respostas a estimulos que sdo semelhantes ao estimulo
ameacador original (Meyer et al., 2021). A associac¢éo ao estimulo ameagador pode ser também por relagdo simbolica ou classe
funcional nos casos das pistas verbais (Catania et al., 1982). Dessa forma, memorias de medo sdo rapidamente adquiridas e
duradouras ao longo do tempo, enquanto as memdrias de extingdo sdo lentas para se formar e instaveis (Goode & Maren,
2014).

Por outro lado, a extincdo do medo é mais incompleta entre os individuos com ansiedade (Haaker et al., 2015). E até
metade dos individuos com transtornos de ansiedade ndo respondem satisfatoriamente a terapia cognitivo-comportamental que
constitui o tratamento padréo para estes transtornos (Kaczkurkin & Foa, 2015).

As éareas cerebrais envolvidas no processo de extin¢do incluem principalmente a amigdala, cortex pré-frontal e
hipocampo, e também o corpo estriado, substancia cinzenta periaquedutal, nlcleo paraventricular do tdlamo e nlcleo do leito
da estria terminal (Meyer et al., 2021).

A regido infra limbica do cortex pré-frontal medial é necessaria para formar um trago de memoria de extin¢ao através
de neurdnios que se projetam para os nicleos basal e lateral da amigdala (Bloodgood et al., 2018). Estes neurdnios tem sua
excitabilidade diminuida apds condicionamento do medo (Santini et al., 2008) e é restaurada apés treino de extingdo em
camundongos (Bloodgood et al., 2018).

Na amigdala h& dois grupos de células intercaladas situadas entre os nucleos basolateral e central que parecem
contribuir para calibrar a resposta a ameacas. Os neurdnios ventrais ficam mais responsivos a medida que a extin¢ao progride,
e sua ativagdo facilita a recuperacdo da extingdo. A supressao deles interrompe tanto o aprendizado da extingdo quanto a
recuperacdo da extin¢do. Efeitos opostos foram observados nos neurbnios dorsais (Hagihara et al., 2021).

Um circuito de recaida do medo envolvendo projecdes do hipocampo ventral para a regido infra limbica do cortex
pré-frontal foi recentemente descoberto (Marek et al., 2018). Os autores ressaltam que embora a renovacéo do medo possa ser
adaptativa em muitos casos, pode também interferir na eficacia de terapias cognitivo-comportamentais destinadas a limitar o
medo apds o trauma. Sendo assim, as sinapses do hipocampo ventral em interneurdnios da regido infra limbica podem ser um

alvo Unico para intervencdes terapéuticas destinadas a ampliar a generalizacdo das memarias de extingéo.

Evitacdo

A evitagdo ativa envolve a execucgdo de uma resposta para evitar um resultado aversivo (Manning et al., 2021). Ela é
uma estratégia basica de enfrentamento de ameaca (Aldao et al., 2010).

A aprendizagem de evitagdo ativa ¢ denominada “aprendizagem instrumental” na teoria dos “dois fatores” (Mowrer,

1951). Para esta teoria, a aprendizagem de evitacdo ativa ocorreria em duas fases distintas: Na primeira, um comportamento
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respondente (reacdo emocional de medo) é gerado em resposta a um estimulo discriminativo associado a um evento aversivo.
Na segunda fase, 0 organismo aprende a executar respostas de evitacdo ao estimulo discriminativo (comportamento operante),
evitando que o resultado aversivo ocorra e isto reduz o medo. Esta reducdo do medo funcionaria como reforco negativo
mantendo o0 comportamento evitativo.

Porém, a aquisicao da aprendizagem de evitacdo ativa esta associada a uma expressdo reduzida de comportamentos
associados ao medo (como congelamento) durante o estimulo aversivo (Manning et al., 2021). Essa redugdo do medo deveria
diminuir o reforco negativo e também as respostas de esquiva, o que ndo ocorre (Fernando et al., 2014). Uma explicacdo
alternativa é a de que todas as respostas de evitacdo sdo reacdes dependentes de estimulo, sendo entdo inflexiveis (Bolles,
1970).

LeDoux et al. (2017) no entanto, propdem que a evitacdo envolve uma sequéncia de trés tipos distintos de
aprendizagem, mediada por trés circuitos neurais distintos: A primeira aprendizagem é um condicionamento cléssico e resulta
em comportamento estereotipado especifico da espécie como o congelamento. O circuito inclui o nlcleo lateral da amigdala
onde é feita a associacdo entre os estimulos. O nicleo central da amigdala recebe projecGes do ndcleo lateral e atraves de
projecBes para a substancia cinzenta periaquedutal mediadora da reagdo como o congelamento. A segunda aprendizagem é
instrumental, com respostas de evitacdo aprendidas por seus resultados. Neste segundo circuito o nucleo lateral da amigdala
projeta para o nucleo basal, que entdo envia projecdes para o ntcleo “accumbens”, que possibilita respostas aprendidas. A
transi¢do da fase Pavloviana para respostas de evitacdo depende de ativacdo da regido infra limbica do cortex pré-frontal
medial. Na terceira aprendizagem, a repeticdo prolongada da resposta aprendida torna-se uma resposta habitual de evitagdo,
que sdo agdes persistentes e insensiveis ao resultado. Esta fase é mediada pelo estriado dorsal e é independente da amigdala.
Uma compreensdo sobre possiveis formas de intervir no padrdo de respostas automaticas habituais poderia ser um caminho
para intervir em padrfes de habitos que se tornaram desadaptativos por mudanca de contexto.

Estes circuitos da aprendizagem de evitacdo apresentam grande sobreposi¢do com 0s neuro circuitos das respostas de
aproximacgdo (Schlund et al., 2011). Para um funcionamento adaptativo, é importante entdo um equilibrio entre os sistemas
neurais de aproximacdo de objetivos apetitivos e evitacdo de ameagas. Um desequilibrio entre estes sistemas pode produzir
formas patoldgicas de evitagéo.

Uma caracteristica do padrdo de resposta de evitacdo que favorece desenvolvimento de psicopatologia é sua
resisténcia a extingdo. Respostas de evitagcdo funcionais em um contexto original podem se tornar disfuncionais quando o
contexto muda e 0 organismo permanece com as mesmas respostas de esquiva. Em humanos, a aprendizagem de evitacao ativa
adquirida através de instrucdo verbal ou observacional sdo muito semelhantes a aprendizagem por experiéncia direta. Os
circuitos neurais também sdo comuns aos trés tipos de aprendizagem (Cameron et al., 2016). Na aprendizagem de evitacdo
ativa por instrucdo verbal, pode ser que a resisténcia a extingdo seja ainda maior, uma vez que o aprendizado néo foi exposto as
contingéncias naturais. Padrfes rigidos de evitacdo ativa sdo mais prevalentes em desordens clinicas especialmente em
individuos com ansiedade traco. Os processos neurais de reforcamento negativo vistos na evitacdo ativa sdo semelhantes aos
que ocorrem na “esquiva experiencial” (Schlund et al., 2011).

A esquiva experiencial é uma estratégia de regulacdo emocional caracterizada por esforgos para controlar ou evitar
pensamentos, sentimentos e sensacfes corporais desagradaveis (Hayes & Hofmann, 2018). A esquiva experiencial pode ser
adaptativa em certas circunstancias. Porém, quando utilizada de forma rigida, ainda que ofereca alivio de curto prazo, costuma

resultar em prejuizos psicoldgicos em longo prazo (Lewis & Loverich, 2019).

Aceitacdo

Aceitacdo € uma forma de regulacdo emocional que consiste em experimentar pensamentos, emogdes e sensacdes
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fisiol6gicas no momento presente e observa-los de maneira ndo julgadora (Hayes & Hofmann, 2018). Ela é um dos constructos
centrais da terapia de aceitacdo e compromisso e uma importante estratégia para lidar com a evitacdo experiencial com o
objetivo de promover maior flexibilidade psicoldgica (Hayes & Hofmann, 2018). A aceitacdo, juntamente com a reavaliacdo
cognitiva, é considerada entre as estratégias de regulacdo emocional mais adaptativas (Dixon et al., 2020).

Ha poucos dados na literatura sobre os mecanismos neurais da regulagdo emocional (Hayes & Hofmann, 2018). Os
poucos estudos de neuroimagem existentes, mostraram recrutamento de regifes reguladoras frontoparietais (Ellard et al., 2017;
Dixon et al., 2020). Estes achados podem sugerir que a aceitagdo € uma estratégia executiva que afeta varias funcgdes corticais e
subcorticais, muito semelhante a outras estratégias regulatdrias executivas como a reestruturacdo cognitiva (Hayes &
Hofmann, 2018).

Apesar da aparente oposi¢cdo de objetivos entre aceitacdo e reavaliacdo cognitiva, tem sido argumentado que as duas
abordagens compartilham muitos pontos em comum. O uso de atengdo plena em estratégias de aceitacdo poderia gerar
reavaliacdo positiva ao interromper a avaliacdo e a reatividade automaticas. Este processo seria facilitado pelo distanciamento

psicoldgica construido pelas praticas de atencdo plena (Garland et al., 2015).

Sinais de seguranga

No aprendizado pavloviano, quando um estimulo neutro precede de maneira confiavel uma ameaca, isso provoca o
aprendizado excitatdrio da ameaca, manifestado por respostas de ameaga aumentadas ao estimulo anteriormente neutro. Do
mesmo modo, se um estimulo precede de forma confidvel a auséncia de ameaca, isso leva a um aprendizado inibitorio de
resposta & ameaca, 0 que torna o estimulo neutro um sinal de seguranca (Laing et al., 2021).

O modelo da aprendizagem de uma pista de seguranca ou inibi¢do condicionada pavloviana é também conhecido
como discriminacdo de caracteristicas negativas. Nesse modelo, um estimulo A recebe um reforgo aversivo algumas vezes,
mas nunca quando apresentado em conjunto com um estimulo B. Assim, apds varias apresentacGes, o estimulo B deve se
tornar um inibidor condicionado da resposta ao estimulo A (Christianson et al., 2012). Ao contréario de uma pista de ameaca
que sofreu extingdo, o sinal de seguranca ndo esteve associado a ameaca. O aprendizado de seguranca deficiente tem sido
proposto como tendo um papel na fisiopatologia dos transtornos de ansiedade (Grupe & Nitschke, 2013). Estudos de
condicionamento do medo nos transtornos de ansiedade identificaram discriminacéo afetiva prejudicada entre pistas de perigo
aprendidas e pistas de segurancga aprendidas como um correlato de ansiedade clinica (Lissek et al., 2005). Discriminacao
afetiva refere-se a capacidade de exibir seletivamente 0 medo a situacBes perigosas e ndo o exibir em situa¢Ges seguras.

Em um estudo com tarefa de medo condicionado foi encontrado niveis semelhantes de discriminacgéo prejudicada ao
estimulo condicionado em pessoas com transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de panico. Porém tais deficiéncias
tendem a persistir em uma sessao de treinamento subsequente apenas para pacientes com transtorno de ansiedade generalizada
(Cooper et al., 2018).

Em um experimento com ratos, o fornecimento de sinais de seguranca como um sinal sonoro de cessagdo no final de
cada série de choques incontrolaveis mostrou protecdo contra reacfes de passividade/ansiedade semelhante ao controle do giro
da roda em choques escapaveis (Christianson et al., 2012).

Porém circuitos mediadores dos sinais de seguranga séo diferentes dos de detec¢do de controle. Os sinais de seguranca
ndo inibem a atividade dos neurdnios serotoninérgicos do nucleo dorsal da rafe impedindo assim as reacBes de
passividade/ansiedade (Maier & Seligman, 2016). O circuito para inibir a resposta a ameagas por sinais de seguranca diverge
também dos circuitos envolvidos na aprendizagem de extingdo, que implica amplamente o cértex infra-limbico e o cortex pré-
frontal ventro medial para a supressédo do medo (Milad & Quirk, 2012).

Meyer et al. (2019) identificaram em estudos paralelos entre espécies, uma via que envolve o hipocampo ventral para
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a atenuacdo de respostas de ameaca por meio de inibicdo condicionada por sinais de seguranca. Este circuito envolve
neurdnios do hipocampo ventral que se projetam para o cortex pré-limbico em camundongos e para o cortex cingulado anterior
em humanos. Foi observado também contribuicbes do corpo estriado para a reducdo das respostas da amigdala durante
apresentagdes de dicas de seguranga em um contexto de ameaga (Rogan et al., 2005).

Para o desenvolvimento de uma pista de seguranca, o cortex insular posterior tem um papel principal (Christianson et
al., 2011). Ap6s o treinamento de seguranca, o cOrtex infra limbico é importante para discriminar entre pistas sinalizando
ameaca versus segurancga (Sangha et al., 2014). O cortex orhito frontal ventrolateral também foi implicado na lembranca do
significado da dica de seguranca (Sarlitto et al., 2018).

A descoberta de um circuito proprio dos sinais de seguranca capaz de inibir a resposta & ameaca aponta para um

potencial uso na otimizacdo de intervenc¢des atuais para transtornos relacionados ao estresse e ansiedade (Meyer et al., 2019).

Controle sobre estimulos aversivos
e “Desamparo aprendido”

Um experimento em cdes que remonta & década de 60 produzia um resultado intrigante: Caes presos em uma rede
recebiam uma série de 64 choques elétricos nas patas traseiras, cada chogque anunciado por um som. Vinte e quatro horas
depois, os cdes eram colocados em uma caixa de transporte e deveriam aprender a escapar do choque, mas ao invés de
tentarem escapar pulando uma pequena barreira, cerca de 70% deles “esperavam” passivamente o choque (Overmier & Leaf,
1965).

Seligman e Maier (1967) propuseram que o “desamparo” era cognitivo e que era aprendido. Que o animal deve
“detectar” a falta de contingéncia e “esperar” que no futuro o choque seja independente de suas respostas. Eles replicaram o
modelo de choques inescapaveis em roedores e observaram a rea¢do dos animais em outros contextos que ndo a caixa de
transporte. A passividade incluia redugdo de agressdo, de dominio social, de ingestdo de agua e alimentos, e preferéncia
reduzida por sabores doces. Havia também comportamentos que pareciam ser indicativos de ansiedade, como atengdo
exagerada a estimulos externos, condicionamento de medo potencializado, extin¢do lenta do medo, neofobia e exploracdo
social juvenil reduzida (Maier & Seligman, 1976). Essa caracteristica trans situacional desse suposto aprendizado do
“desamparo”, em que os animais respondiam da mesma forma em ambientes diversos, apontava para uma forma de
aprendizagem ndo associativa (Meyer et al., 2021).

Estudos posteriores indicaram que a passividade e a ansiedade aumentada que se seguem a estressores incontrolaveis
sdo reacdes padrdo dos mamiferos & estimulacdo aversiva prolongada, e ndo um aprendizado (Maier & Seligman, 2016).
Descobriu-se que as consequéncias comportamentais dos choques inevitaveis repetidos sao devidas a uma ativacéo seletiva de
neurdnios serotoninérgicos no nucleo dorsal da rafe (Maswood et al., 1998). A grande e prolongada elevacéo de serotonina
extracelular dentro do ndcleo dorsal da rafe resulta em um periodo de sensibilizagdo que dura cerca de trés dias e produz as
reacOes de passividade e ansiedade (Maier & Watkins, 2005). O horménio liberador de corticotrofina tem um papel central
nesse processo de sensibilizacdo e prolongamento das reagdes. Esta estimulacdo no nucleo dorsal da rafe tende a inibir
luta/fuga por meio de proje¢des para a substancia cinzenta periaquedutal dorsal e potencializar medo/ansiedade por meio de
projecBes para a amigdala (Graeff et al., 1996).

e  “Circuito da esperanga”
Em um modelo de choque escapavel, um rato recebe choques na cauda que cessam quando ele faz girar uma roda. Isto

faz com que cesse também o choque para um outro rato que ndo tem controle sobre girar roda (choque inescapavel) (Baratta &
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Maier, 2019). Assim, os dois ratos acabam recebendo a mesma quantidade e duracdo de choques. A Unica diferenca é que um
deles tem controle comportamental sobre um elemento da situacdo que é a duracdo de cada um dos choques. Neste modelo, os
ratos que tiveram controle sobre a duracdo dos choques, ndo apresentaram nenhuma das reacdes de passividade e ansiedade
aumentada apresentadas pelos ratos que receberam choques inescapaveis (Meyer et al., 2021).

Além de evitar totalmente o impacto do stress recebido, a experiéncia de controle protegia o rato contra os
comportamentos de passividade e ansiedade induzidas por futuros estressores incontrolaveis que ocorriam até duas semanas
depois e em diferentes ambientes, fenomeno denominado de “imunizagdo comportamental” (Christianson et al., 2014).

O que ocorre a nivel neural é que a presenca de controle é detectada por um circuito envolvendo projecfes da regiao
pré-limbica do cdrtex pré-frontal ventromedial para o estriado medial dorsal e vice-versa. Neurdnios pré-limbicos ativados
pelo controle se projetam para o ndcleo dorsal da rafe e inibem neurbnios serotoninérgicos impedindo a ativacdo pela
estimulacdo aversiva (Baratta & Maier, 2019). A ativagdo deste circuito produz também neuroplasticidade, de modo que
mesmo a exposicao posterior a choques inescapaveis fagcam com que ele iniba os neurdnios da rafe, evitando as respostas de
passividade e ansiedade (Christianson et al., 2014). Um outro efeito da deteccdo de controle no choque escapével é o
retardamento do condicionamento do medo e facilitacdo da extingcdo do medo, e que depende da inibicdo do nlcleo central da
amigdala pelo cértex pré-frontal ventromedial (Baratta et al., 2008).

Assim, este circuito “top-down” que desce do cortex pré-frontal ventromedial até o nlcleo dorsal da rafe e outras
estruturas como a amigdala atua por aprendizado para inibir o padrdo de reacdo de passividade e ansiedade dos mamiferos a
eventos ruins prolongados (Maier & Seligman, 2016). Seligman (2006) pondera que a “esperanga” consiste em grande parte no
habito de esperar que os eventos ruins futuros ndo sejam permanentes, globais e incontrolaveis, mas sim temporérios, locais e
controldveis. O circuito que envolve o cortex pre-frontal ventromedial-nlcleo da rafe dorsal poderia, entdo, ser visto como o
“circuito da esperanga” mediador de tais expectativas (Maier & Seligman, 2016). Poderia ser, também, a melhor defesa natural

contra o desamparo.

4. Consideracgdes Finais

Esta revisdo mostra que as areas que tém um papel de maior destaque na regulagdo emocional, sejam como alvo ou
como agentes de regulacgdo, incluem principalmente o cortex pré-frontal medial, parietal, orbito frontal e cingulado anterior,
insula, amigdala, hipocampo, estriado e talamo. E aparente a grande superposicao de sub-regides cerebrais em diferentes tipos
de regulagdo. Ao mesmo tempo, mostra um papel relevante de circuitos especificos em diferentes formas de regulacdo
emocional como o cortex pré-frontal ventromedial e o nlcleo da rafe em controle sobre estimulos aversivos e hipocampo
ventral-cortex cingulado anterior para inibi¢do de respostas & ameaca através de sinais de seguranca.

Na maioria das estratégias de regulacdo emocional ha recrutamento de diferentes circuitos frontoparietais exercendo
um controle inibitério de estruturas subcorticais, especialmente a amigdala. Entdo, poderiamos imaginar que o “circuito da
esperanga” mediador de expectativa de que eventos ruins futuros ndo sejam permanentes, globais e incontrolaveis nao esteja
restrito ao circuito cortex pré-frontal ventromedial e ndcleo da rafe dorsal como pensou Martin Seligman. Talvez uma certa
percepcdo de controle possa emergir de outras estratégias de regulagdo emocional como a reavaliagdo cognitiva, a aceitacdo e
pistas de seguranca através do controle inibitdrio de estruturas subcorticais exercido por areas corticais frontoparietais.

Assim, fatores como privacdo de sono e stress que prejudicam a cognicdo dependente do cortex pré-frontal, além da
conhecida interferéncia na reavaliacdo cognitiva, poderiam talvez prejudicar também outras formas de estratégias de regulacdo
emocional que envolvem o cértex pré-frontal como a aceitagéo e extingdo.

E justo pensar que resiliéncia esteja associado a estratégias de “coping” mais ativas e habilidades de uso frequente de
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estratégias de regulacdo emocional efetivas. Entdo, diferentes formas de regulacdo emocional podem ser necessarias para uma
boa adaptacdo do organismo ao ambiente que o cerca. Controle comportamental tem se mostrado efetivo e protetor para lidar
com ameacas em experimentos laboratoriais. ldentificacdo eficaz de pistas de seguranca em contextos ndo ameacadores
também pode ser importante. E a reavaliacdo cognitiva e aceitacdo, tém sido consideradas as estratégias de regulacdo
emocional mais adaptativas.

Uma melhor compreensdo das bases biologicas das estratégias de regulagdo emocional pode favorecer o
desenvolvimento de formas mais eficazes de regulagcdo emocional. Pode também oferecer uma base comum de compreensdo
entre diferentes abordagens tedricas facilitando o dialogo entre elas e se tornar um ponto de convergéncia transtedrico e
transdiagndstico em psicoterapia.

Vérias lacunas importantes no estagio atual do conhecimento aparecem nesta revisdo e apontam para a necessidade
de novos estudos em varios dos topicos revisados: O processo de como ocorre a inibicdo da amigdala pelo cdrtex cerebral é
uma questao importante; mais estudos sobre o circuito de recaida do medo (hipocampo ventral - regido infra limbica do cortex
pré-frontal) podem tornar possivel novas intervencBes para ampliar a generalizacdo das memorias de extingdo; uma melhor
compreensdo sobre os circuito dos sinais de seguranca teriam um potencial de melhorar o tratamento para transtornos
relacionados ao estresse e ansiedade; e estudos sobre intervencdo para padrfes de respostas automaticas evitativas habituais

gue se tornaram desadaptativas € uma outra fronteira promissora.
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