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RESUMO

A fobia social é um diagnéstico de importancia crescente na clinica psiquiatrica. O conhecimento de
seus determinantes biolégicos pode auxiliar no diagnéstico e no tratamento desse transtorno. A
literatura indica que os fatores mais pesquisados sdo: a) genética; b) exames de neuroimagem; c) eixos
neuroenddcrinos; d) atividade de neurotransmissores; e) atividade do sistema simpatico. Embora
existam inimeras evidéncias, nenhum estudo é conclusivo para a fisiopatologia da fobia social.
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ABSTRACT
Social phobia: biological evidence

Social phobia is a very important diagnosis in psychiatric practice. The understanding of the
underlying biology can improve the diagnosis and treatment of this disorder. The literature review
shows that the most investigated factors are: a) genetics; b) neuroimage; c¢) neuroendocrine axis; d)
neurotransmitor activity; e) sympathetic activity. There is a lot of evidence on the pathophysiology of
social phobia, but no conclusive study.
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Introducéo

O termo "fobia social” (phobie des situations sociales) foi cunhado pela primeira vez por Janet, em 1903, para descrever o
medo de algumas pessoas de serem observadas enquanto realizavam tarefas como tocar piano ou escrever. Mais
recentemente, o diagndstico de fobia social vem assumindo uma importancia crescente, especialmente a partir da elaboragao
do DSM-III-R (APA, 1980).

Concomitante a valorizacdo deste diagndéstico, alguns autores tém-se dedicado a pesquisa de elementos biolégicos envolvidos
na etiopatogenia da fobia social. Estes estudos assumem particular relevancia em algumas situagdes. Primeiramente,
contribuem muito na caracterizagdo dos limites entre fobia social e quadros de niveis normais de ansiedade. Auxiliam
também na identificacdo de uma entidade nosoldgica mais homogénea, podendo dar bases a diferenciacdo diagnostica de
quadros de certo modo superpostos, como transtorno de personalidade evitativa, mutismo infantil e fobia social. Ademais,
podem indicar possiveis predisposi¢des bioldgicas que possibilitem o desenvolvimento de estratégias de prevencdo
secundaria. Por fim, o entendimento das bases biolégicas da fobia social pode contribuir significativamente para o
desenvolvimento de novas drogas com mecanismos mais especificos de agcdo e com menor perfil de sintomas adversos.

A pesquisa qualificada na area da biologia em pacientes com fobia social ainda se encontra em fase inicial. Deste modo, 0s
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dados disponiveis na literatura indicam diretrizes a serem mais profundamente estudadas. Entre elas, destacam-se fatores
genéticos, evidéncias de exames de imagem, eixos neuroendécrinos, atividade de neurotransmissores e avaliacdo do sistema
simpatico. A seguir, abordaremos sucintamente esses tépicos, apontando achados que norteiam as pesquisas na atualidade.

Em relagdo a transmissdo genética da fobia social, sabe-se que familiares de pacientes com fobia social apresentam esse
diagnostico com uma frequéncia significativamente maior que familiares de pacientes com sindrome do panico ou de
controles sadios. Um estudo entrevistou 83 familiares de primeiro grau de 30 pacientes com fobia social e 231 familiares de
primeiro grau de 77 controles sadios, concluindo que o risco de familiares de pacientes é maior (16%) em relagdo aos de
controles sadios (5%) de apresentarem esta patologia (Fyer et al., 1993).

Os exames de neuroimagem dividem-se em estruturais e funcionais. Os primeiros ndo demonstram alteracdes em exames de
ressonancia magnética de estruturas cerebrais em pacientes com fobia social quando comparados a controles sadios (Potts et
al., 1994). Os exames de imagem funcional também ndo demonstram alteragfes perfusionais pelo exame SPECT em
pacientes com fobia social em situacdo de repouso (Stein, 1995). Ha a possibilidade de que, como em outras patologias
psiquiatricas, haja evidéncias de alteracGes de perfuséo regional cerebral em situacéo de desafio.

A investigacdo dos eixos neuroenddcrinos tem sido uma das metodologias mais largamente utilizadas na pesquisa bioldgica
em psiquiatria. Os dois eixos mais amplamente estudados séo o hipotalamo-hip6fise-tirdide (HHT) e o hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA). Paralelamente, tem-se estudado também a resposta do horménio do crescimento (HC) a estimulagdo do
sistema noradrenérgico central.

O eixo HHT tem sido especialmente implicado em transtornos de ansiedade, partindo do conhecimento clinico de que
tiroidopatias comumente cursam com sintomatologia psiquiatrica por vezes proeminente. Em pacientes com fobia social, ndo
ha quaisquer diferencas entre os niveis de tiroxina (T4), T4 livre, triiodotironina (T3), TSH ou anticorpos antitiride em
relagdo a individuos sadios. A resposta ao teste de infusdo de TRH (thyrotropin releasing hormone), que avalia a integridade
do eixo, nao evidencia alterages nos niveis de TSH entre pacientes e controles sadios. Um outro estudo (Tancer et al., 1990)
avaliou os efeitos do TRH na tensdo arterial e na freqiiéncia cardiaca em dez pacientes com fobia social, dez pacientes com
sindrome do panico e dez controles sadios. Os resultados mostraram que os pacientes com fobia social apresentaram um
aumento mais acentuado dos dois pardmetros em relacdo aos pacientes com panico e aos controles. O mecanismo implicado
neste padrdo alterado de resposta ndo esta claro, mas pode envolver tanto um efeito direto do TRH como a estimulagéo
indireta do sistema simpatico. O eixo HHT, apesar de sabidamente capaz de produzir quadros psiquiatricos de ansiedade
quando tiroidopatias estdo presentes, ndo parece ser indispensavel para o quadro de fobia social.

O eixo HHA tém sido pesquisado tanto em transtornos de humor como de ansiedade. Os estudos conduzidos até o0 momento
mostram que os niveis de cortisol sérico coletado pela manha e de cortisol livre urindrio em coleta de 24 horas ndo diferem
entre pacientes com fobia social e controles sadios. O teste de supressdo da dexametasona, utilizado como indicador da
responsividade funcional do eixo, também se mostra inalterado em pacientes com fobia social. Esses dados considerados em
conjunto, apontam para uma integridade, ao menos grosseira, do eixo HHA. Testes com o CRF (corticotropin releasing
factor), ainda ndo realizados, podem ser capazes de evidenciar desbalangcos mais sutis no eixo, 0s quais ndo sao
adequadamente medidos somente pelos niveis plasmaticos e urinarios de cortisol ou pelo teste de supressdo com a
dexametasona.

A eficécia de algumas drogas utilizadas no tratamento de pacientes com fobia social despertou o interesse de pesquisadores
em identificar um sistema de neurotransmissores relacionado diretamente com a etiopatogenia desse transtorno. Devido a
diversidade do arsenal de drogas eficazes em relacdo ao mecanismo de a¢do, parece ndo haver somente um neurotransmissor
implicado ou mediando a resposta terapéutica.

O sistema serotoninérgico tem sido relacionado com a patogenia da fobia social. O classico estudo de desafio quadruplo da
Universidade da Carolina do Norte (Tancer et al., 1995) mostrou que o0s niveis de cortisol sérico aumentaram
significativamente apds a ingestdo de fenfluramina em pacientes com fobia social (e ndo em controles sadios), demonstrando
uma alteracdo da responsividade serotoninérgica nesses pacientes. Por outro lado, estudos que utilizam medigdes
plaquetarias, como medida indireta de atividade serotoninérgica central, mostram que ndo ha diferencas entre pacientes €
controles sadios e entre pacientes com panico em relacdo aos niveis de 3H-imipramina e 3H-paroxetina (Stein et al., 1995;
Uhde et al., 1987; Nutt et al., 1987).

O sistema dopaminérgico tem sido investigado em pesquisas clinicas e experimentais. Um estudo pesquisou duas populagdes
de ratos: os NC100 (ratos que ndo exibem agressividade induzida por isolamento, apresentam timidez e blogueio somente
quando em situagdes sociais e perdem essa caracteristica apds repetidas exposi¢des ao convivio social) e os NC900 (ratos
com niveis altos de agressividade). O traco de "timidez" visto nos NC100 estd associado a uma diminui¢do de atividade
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dopaminérgica no nlcleo acumbens e, em menor grau, no nucleo caudado. E interessante notar que a populacio de ratos
agressivos perde essa caracteristica apds a administracdo de apomorfina, uma substancia que antagoniza a atividade
dopaminérgica. A populacdo de ratos NC100, quando tratados com fenelzina subcutanea por 21 dias ou placebo, apresentou
uma diminuicdo da laténcia do bloqueio e diminuiu a inibicdo social no grupo tratado com fenelzina. O estudo quéadruplo de
Tancer et al. administrou a um subgrupo de pacientes levodopa e mediu a freqliéncia de piscadas e a prolactinemia como
indicadores de atividade dopaminérgica, demonstrando diminuigdo da prolactina sérica e aumento da freqiiéncia de piscadas
em taxas idénticas entre pacientes e controles. Outro aspecto importante a ser salientado é a alta prevaléncia do diagnostico
de fobia social encontrado em pacientes com doenca de Parkinson. Um estudo conduzido por Stein et al. (1990) evidenciou
que dos pacientes parkinsonianos entrevistados, 38% tinham diagndstico de transtorno de ansiedade e 17% preenchiam
critérios para fobia social. Outros 12% dos pacientes apresentavam critérios clinicos de fobia social, mas considerou-se essa
sintomatologia secundaria as restricGes impostas pela doenga de base. Ndo havia diferencas entre os grupos com e sem
diagndstico de transtorno de ansiedade em relacdo a severidade dos sintomas motores, tempo de terapia com ou dose de
levodopa. Deste modo, os dados disponiveis a respeito do papel do sistema dopaminérgico na fobia social permanecem
controversos.

A alteracdo da secrecdo do horménio do crescimento (HC) perante a clonidina reflete a integridade do sistema
noradrenérgico. Tal sistema tem sido largamente implicado na génese e na manutencdo de transtornos de ansiedade.
Pacientes com sindrome do péanico tém uma resposta discreta do HC quando recebem clonidina. Em pacientes com fobia
social, Tancer et al. (1993) reportaram o mesmo fendmeno quando comparados com controles sadios perante o uso de
clonidina intravenosa. O estudo quadruplo de Tancer, todavia, ndo demonstrou diferengas nos niveis de HC quando se
administrou clonidina por via oral. E importante salientar que a dose de clonidina foi superior no segundo estudo (2mg/kg e
5mg/kg) e, no estudo quadruplo, todos os pacientes tinham o diagndstico de fobia social do subtipo generalizada, o que ndo
se observa no primeiro estudo. Sdo necessarios estudos que repliquem esses dados para que se clarifique essa questao.

A avaliacdo do sistema simpatico por meio do desafio de ortostatismo, passagem subita da posicdo supina para a em pé, foi
introduzida em pacientes deprimidos, mostrando elevacdo excessiva de noradrenalina em relacdo a controles sadios. Um
estudo conduzido por Stein et al. (1992) comparou os niveis de noradrenalina e freqiiéncia cardiaca entre pacientes com fobia
social, sindrome do pénico e controles sadios. Os resultados mostraram que os niveis de noradrenalina nao diferiram
significativamente entre 0s grupos, mas o aumento da freqiiéncia cardiaca em pacientes com fobia social foi
significativamente maior que nos outros dois grupos ap6s o desafio de ortostatismo. Outro estudo do mesmo autor (Stein et
al., 1994) demonstrou que os pacientes com fobia social também apresentam maior aumento de tensdo arterial perante as
manobras de Valsalva em relacdo a controles sadios. Desse modo, parece haver evidéncias que embasem maiores estudos
com o objetivo de explorar o real papel do sistema simpéatico na mediagdo da sintomatologia dos quadros de fobia social.

CONCLUSAO

Apesar do rapido desenvolvimento das pesquisas acerca da fisiopatologia e do tratamento da fobia social nos Gltimos anos,
ainda ha uma necessidade grande de conhecimento sobre a biologia desse transtorno.

Ha evidéncias preliminares de que o sistema dopaminérgico possa estar envolvido na neurobiologia da fobia social, embora
os métodos de pesquisa da atividade dopaminérgica em humanos sejam muito limitados e indbeis em documenta-las. A
disfuncdo autondmica, presente tanto em desafios quanto durante a sintomatologia clinica, parece exercer um papel
importante na etiopatogenia do transtorno, merecendo estudos mais meticulosos. O mapeamento de areas de alteracOes
funcionais, que pode ser estudado por meio de neuroimagem em situacGes de desafio, auxilia na correlacdo neurobioquimica
e anatbmica do funcionamento cerebral, assumindo assim grande relevancia.

Por fim, é necessario que seja dada especial atencdo a pesquisa das bases bioldgicas da fobia social para que se possa
aprimorar incessantemente o conhecimento desse transtorno, acarretando melhoras de diagndstico e tratamento.
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