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RESUMO

Este texto apresenta um breve histérico de uma experiéncia pessoal de pesquisa com modelos
comportamentais animais, seguido de uma andlise dos fundamentos do uso desses modelj:)s e de uma ilustragio de
um modelo de esquizofrenia. Considera que o desenvolvimento de modelos experimentais adequados constitui
uma contribuicio singular da psicologia para as neurociéncias, e que seu uso € um instrumento importante para
entender a agdo de drogas psicoativas, para conhecer as alterages organicas de transtornos psiquidtricos e para
ampliar a dimenséo da andlise comportamental. Conclui que a pesquisa interdisciplinar sobre comportamento ¢
neurociéncias poderd mostrar que a atividade neural segue as mesmas leis que controlam outros tipos de
comportamento e pode ser integrada 3 andlise do comportamento.

Palavras-chave: modelos comportamentais, modelos animais, neurociéncias e comportamento, inibicao latente,
esquizofrenia, antipsicéticos.

ABSTRACT

This paper provides a brief history of a personal experience in the investigation of animal behavioral
madels, followed by an analysis of the rationale for using such models. An animal model for studying schizophrenia
is presented as an illustration. The development of suitable experimental models provides a unique contribution
from psychology to the neurosciences. Their usc assists understanding the action ofp psychoactive drugs in revealing
neural alterations in psychiatric disorders and in extending the scope of behavioral analysis. Interdisciplinary
research in behavior and neuroscience might be able to show that neural activity follows the same laws controlling
other types of behavior and thus can be integrated into behavioral analysis.

Key words: behavioral models, animal models, neurosciences and behavior, latent inhibition, schizophrenia,
antipsychotic,

O principal problema da Psicologia diz
respeito A relagio do sujeito com o mundo.
Vitima passiva do ambiente, ou agente ativo
na construgio do seu eu? Contra'a posigio con-
vencional impregnada na linguagem e nos cos-
‘tumnes, em que o comportamento € determi-
nado por agentes internos, Skinner defendeu a
determinagio ambiental do comportamento.

Primeiro mostrou, em alentado trabalhoe expe-
rimental com animais, a ordem existente na
relagio entre contingéncias de reforgo € com-
portamento. Sobre esse sélido fundamento
empirico, estendeu a andlise para complexos
comportamentos humanos, sempre mantendo
o principio explanatério de selegao por conse-
qiiéncias. Particularmente importante foi a

1 Texto adaprado de tesc de livre-docéncia apresentada ao Instituto de Psicologia da USP em novembro de 2003. Apoio CNPg, FAPESP. Email:
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extrapolagio desse principio para o comporta-
mento verbal, que permitiu a incorporagio das
experiéncias privadas de pensamentos e emo-
¢oes A andlise comportamental e se tornou a
marca do behaviorismo radical. O “mundo den-
tro da pele” tornara-se acessivel sem que fosse
preciso lhe conceder o status de agente auto-
determinado.

Um outro mundo dentro da pele é estu-
dado pela fisiologia. A fisiologia descerra para
o psicélogo o ambiente interno do organismo.
Separado pela pele do mundo externo, o orga-
nismo é povoado por estimulos musculares e
quimicos, e por respostas viscerais, glandula-
res, elétricas e neuroquimicas. Esses estimulos
e respostas sdo sujeitos a associagdes pavlovianas
e a selegio por conseqiiéncias, até em nivel ce-
lular. Como ignori-los? (Silva, 1984). Cada vez
mais parece ser possivel interpretar dados ge-
rados pelas neurociéncias como parte integrante
da andlise comportamental, de forma que o
mundo interno e o mundo externo sejam estu-
dados como uma unidade.

O estudo de drogas psicoativas através de
modelos animais coloca paradigmaticamente o
problema da relagio entre neurociéncias e ané-
lise comportamental. Skinner (1974) explicitou
claramente essa relagio, ao declarar que a
interagdo com o ambiente resulta em um orga-
nismo modificado, e € esse organismo que se
comportard no futuro. Nele ficam guardadas
as rafzes passadas do comportamento, é ele que
preenche o espaco temporal entre o que se faz
hoje e o que nos afetard amanhi. Cabe s
neurociéncias descobrir o que mudou nesse or-
ganismo modificado, suprindo alacuna deixa-
da pela histéria filo e ontogenética. Nessa tare-
fa, enfrenta o desafio de “distinguir cuidadosa-
mente entre o que se sabe sobre o que estd den-

tro [da caixa preta] e o que é meramente inferi-

do” (Skinner, 1974, p. 212). Mais ainda, é pre-
ciso inserir os dados de neurociéncias no siste-
ma comportamental. Desses dados, interessam
especialmente aqueles voltados para o papel do
sistema nervoso no comportamento. Se é ceno
que fisiologia e andlise do comportamento sio
ciéncias independentes e complementares
(Tourinho, Teixeira, & Maciel, 2000), também
¢ verdade que a natureza € una, ¢ que a com-
preensio do comportamento pede que se eli-
mine tanto quanto possivel a fragmentacio (Sil-
va, 1988). Como aponta Skinner, o sistema
nervosc é muito menos acessivel do que o com-
portamento e o ambiente, de forma que a pre-
visio e controle do comportamento acabam
dependendo basicamente das contingéncias.
Como varidvel dependente, porém, o compor-
tamento ¢ fungio também de processos
neurobiolégicos, de genes, de drogas - varid-
veis sobre as quais se sabe cada vez mais. O
controle neural ainda é maréria de ficgio ou
abrange aplicagBes restritas, mas talvez venhaa
se ampliar quando, usando a expressio de
Skinner, a neurologia tiver dado a ciéncia

‘comportamental “o que o DNA deu A genéu-

ca” (Skinner, 1984, p. 707).

Nesse contexto, as drogas que atuam no
sistema nervoso central colocam uma questio
A parte. Invadem a caixa preta, atuam direta-
mente sobre o sistema nervoso central, nio
sio ficgio e nao sio de aplicagio restrita (Sil-
va, 1988). Afetam o sistema nervoso como
“contra-selecbes”, mudando o “ambiente que
subseqiientemente ird selecionar o comporta-
mento aprendido” (Donahoe & Palmer, 1994,
p- 25). Tornam aguda a necessidade de esta-
belecer uma ponte entre andlise
comportamental e neurociéncias, necessida-
de que tem sido um tema recorrente na lite-

ratura e que é preocupagao central neste texto
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(Donahoe, 1996; Reese, 1996a; Thompson,
1994; Tourinho et al., 2000).

Os modelos comportamenrais animais
s30 parte dessa ponte. Muitas vezes urilizan-
do uma terminologia hibrida, como requer o
didlogo mulridisciplinar, dirigem-se a com-
preender o comportamento humano compie-
x0 enquanto varidvel dependente de eventos
ambientais mas também de processos
neurobioldgicos. Ora deparam-se com termos
pstquidtricos ligados 4 defini¢do de transtor-
nos mentais, ora com termos farmacolégicos
¢ bioquimicos ligados a4 busca de substracos
neurais de comportamentos, ora com termos
cognitivos ligados a referenciais teéricos di-
versos do behaviorismo. Este texto apresenta
um breve histérico de uma experiéncia pesso-
al de pesquisa com modelos comportamentais
animais, seguido de uma andlise dos funda-
mentos do uso desses modelos e de uma ilus-
tragdo de um modelo de esquizofrenia.

50 RESPONSES

15 MINUTES

Saline

ALGUMAS EXPERIENCIAS INICIAIS

Em 1968, o Prof. Elisaldo A. Carlini,
entdo na Faculdade de Medicina da Santa Casa
de S3o Paulo, propés a nés a realizagio de um
experimento para verificar se maconha ¢ LSD
atuavam através de um mecanismo de ago co-
mum (Silva, Carlini, Claussen, & Korte, 1968).
Utilizamos uma linha de base operante, e mos-
tramos que ratos tolerantes ao D*-THC conti-
nuavam sensiveis ao LSD-25, e vice-versa (Fi-
gura 1). A droga era a varidvel que alterara a
probabilidade da resposta (Skinner, 1938).

Mas era também a varidvel que alterara o
sistema nervoso central. O dia em que pudés-
semos observar diretamente os detalhes dessa
alteragio, poderiamos falar dela usando os mes-
mos principios e dentro do mesmo sistema com
que analisamos as interagdes do organismo ex-
terno com o meio. Nas palavras de Skinner,

Uma pequena parte do universo estd contida

dentro da pele de cada um de nés. Ndo h4 razio

28" LSD

4
A THC injegio

Figura 1. Escudo de colerdncia cruzada entee THC € LSD (1968). Curvas tipicas de respostas acumuladas de um rato em VI 22. Depois de 28 injectes didrias
de 10 mgtkg de D*-THC o animal mostrava tolerincia 3 droga, mas reagiu a 200 mg/kg de LSD-25, mostrando a inexist@ncia de tolerdncia cruzada entre

as duas drogas {Repreduzido de Silva et al., 1968).
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porque cla deva ter um status fisico especial pelo
fato de estar situada dentro desses limites, e even-
tualmente a anatomia ¢ a fisiologia dela nos darao

uma descrigao completa (Skinner, 1974, p. 28).

Nao valerta a pena uma incursio ao mun-
do dentro da pele, nos dois sentidos: o mundo
das emogdes encobertas e o mundo de seu
correlaro fisiolégico?

Essa incursio inicial foi proporcionada por
um estdgio de um dos autores (MTAS) como
pesquisadora da FAPESP no laboratério do
Prof. Neal E. Miller, na Rockefeller University
(Nova York), obtida por iniciativa do Prof. E.
A. Carlini. Trabalhos cldssicos de Miller anali-
savam o medo como varidvel motivacional
interveniente (Miller, 1959). Junto com Jay M.
Weiss, nos propusemos a avaliar o medo em ani-
mais pelo seu comportamento operante, insta-
lado por motivagio aversiva: esquivar-se de um
estimulo discriminativo de perigo, através de
uma resposta negativamente reforgada ou da su-
pressio de resposta anteriormente punida. So-
bre essas respostas de “esquiva ativa” e “esquiva
passiva” observamos efeitos de manipulagGes do
sistema hipéfise adrenal, comparando ratos
adrenalectomizados, hipofisectomizados e nor-
Sob

adrenalectomizados sustentaram a resposta por

mais. extingao, ©s animais

mats tempo que o©OS normails, OS
hipofisectomizados por menos. A sensibilidade
do modelo foi amplificada com o uso de esti-
mulos distantes, em um gradiente de generali-
zagio, dos estimulos originalmente associados
ao medo. No caso da punigdo, por exemplo, as-
pectos do contexto experimental foram
deliberadamente alterados. Sugeriu-se na oca-
sido a conclusio, até hoje sustentdvel, de que a
horménio

rdpida liberagio de

adrenocorticotréfico (ACTH) em situagdes de

estresse aumentaria a excitabilidade do sistema
nervoso central de forma indiferenciada, afetan-
do respostas emocionais. Liberada mais lenta-
mente em resposta ao ACTH, a corticosterona
restauraria o nivel basal do sistema, em um sis-
tema de retroalimentagio negativa de presumivel
origem filogenética atuando em harmonia com
as contingéncias do meio (Weiss, McEwen, Sil-
va, & Kalkut, 1969, 1970). Interligado a esse
estudo comportamental, registramos com
Donald W. Pfaff a atividade de neurénios iso-
lados de hipocampo em animais que podiam
se movimentar livremente. Observamos que a
corticosterona diminufa e 0o ACTH aumentava
a atividade dessas unidades. A interagio do
hipocampo com a fungdo hipéfise-adrenal sse
apresentava como um passo a mais na desco-
berta da mediagio do comportamento emoci-
onal (Pfaff, Silva, & Weiss, 1971). Em tese de
doutorado, retomamos o problema do dngulo
comportamental, investigando o papel da de-
ficiéncia de adrenalina no efeito antes observa-
do em ratos adrenalectomizados. Acrescenta-
mos um grupo de animais que haviam tido
medula adrenal extirpada, e confirmamos as
conclusGes iniciais sobre o papel do eixo
hipéfise-adrenal na extingio da esquiva, toma-
da como modelo de medo (Silva, 1973, 1974).

O Prof. Jefirey A. Gray, entdo trabalhan-
do também no laboratério do Prof. Miller em
licenga sabitica de seu posto em Oxford, resol-
veu por A prova sua concepgio de medo. Medo
¢ igual a frustragio, dizia ele, e portanto seus
substratos neurofisiolégicos deveriam ser os
mesmos. Com implacdvel raciocinio dedutivo,
o Prof. Gray planejava experimentos em que
estudava a resisténcia a extingio apds reforgo
intermitente como modelo de frustragio. Par-
tindo da observagio de que nessa situagio o
amobarbital, usado como instrumento
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ansiolltico, acelera a extingio, e de que os efei-
tos dessa droga sio consideravelmente seme-
lhantes a efeitos de lesdes no hipocampo e na
drea medial do septo, realizamos com Lillian
Quintio experimentos que delinearam uma via
neurofisiolégica entre os eventos externos
controladores e o efeito comportamental (Gray,
Quintio, & Silva, 1972; Gray & Stlva, 1971;
Gray, Stlva, & Quintio, 1972). Concluju-se
que os efeitos da punicio, como os da extingio,
serilam em parte mediados pelo ritmo teta do
hipocampo, este por sua vez sob controle de
um marca-passo localizado na 4rea septal
medial. Trabalhos posteriores do Prof. EG.
Graeff expandiram essa linha, chegando 2 pro-
posta de um sistema cerebral mediador de “res-
postas de defesa” (Graeff, 1990).

Esses experimentos de intervencio direta
em um sistema endécrino € em um sistema
cerebral, assim, se somaram a indimeros outros
em que se procura descerrar o mundo enco-
berto do sistema nervoso central — ou, na pers-
pectiva de Skinner, descobrir “como um orga-
nismo se modifica quando é exposto a contin-

géncias de reforgo” (Skinner, 1974, p. 215).

FUNDAMENTOS CONCEITUAIS

Nesse percurso, foi se acentuando nossa
convicgio da importincia do modelo
comportamental utilizado para definir efeitos
de varidveis farmacolgicas ou fisiolégicas. Qual
a relagio entre o medo de ser assaltado e o rati-
nho que hesita em entrar na caixa onde sofreu
um choque? E o medo de lugares altos? E a
tristeza, a frustragio, a depressio? E os com-
portamentos que fogem 4 normalidade estatis-
tica? E uma alucinagio? Como dar significado
humano aos experimentos animais? Comeca-
mos no laboratério um estudo experimental
sistemdtico de modelos comportamentais ani-
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mais de psicopatologia. Utilizamos o termo
psicopatologia no seu sentido tradicional e cor-
rente, embora consideremos que os mesmos
principios regem o comportamento estatisti-
camente normal e os desvios dessa normalida-
de {Sidman, 1989/1995). E procuramos sem-
pre nio perder de vista os fundamentos
conceituais dos modelos utilizados.

O grande interesse atual pelos modelos
experimentais de psicopatologia vem da milio-
ndria industria farmacéutica que est4
inintefruptamente sintetizando e testando no-
vas substincias; do interesse cientlfico em des-
cobrir bases neurobiolégicas de diversas pato-
logias; e da necessidade de clarear o préprio
conceito dessas patologias. A andlise experimen-
tal do comportamento tem dado substancial
contribuigao ao desenvolvimento de modelos
animais, alguns dos quais amplamente uriliza-
dos em neurociéncias. Por exemplo, em expe-
rimentos sobre dependéncia de drogas, o po-
tencial de adicgao de uma substancia ¢
freqiientemente avaliado pela sua capacidade
de gerar auto-administragio. Outro procedi-
mento mutto utilizado ¢ o de discriminagio
do estado interno produzido pela droga, em
que esse estado € o estimulo discriminativo para
uma resposta, e avalia-se o grau de similarida-
de entre o efeito de diversas drogas, tal qual
sentido pelo animal: trata-se de um modelo
do “mundo dentro da pele”. As dificuldades
com modelos surgem quando o fenémeno
modelado ¢ um nome que designa um con-
junto compiexo de comporramentos, muitas
vezes mal definido ou multidefinido. Esses com-
portamentos nem sempre variam conjunta-
mente e freqiientemente tém etiologias diver-
sas. Tal € o caso da depressio, da esquizofrenia,
e da ansiedade.

Analisamos entio o conceito de modelo
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experimental animal para estudo de patologias
humanas. Entender o ser humano através do
animal faz parte da andlise experimental do
comportamento como ciéncia biolégica (Guerra

& Silva, 2002). Como podemos fazer essa imi- '

tagio do humano, através do comportamento
animal? Um modelo geralmente visa explicar
ou descrever um transtorno mental ou alguns
de seus sintomas caracteristicos, e o foco recal
sobre “psicopatologias” para as quais hd deman-
da social por uma compreensio sistematizada.
Essa demanda vem sendo atendida atualmen-
te pelo Manual Diagnéstico e Estatfstico de
Transtornos Mentais, da Associagio Psiquidtri-
ca Americana - DSM-IV (APA, 1994), embo-
ra com restri¢oes (Hyman, 2003). Como men-
cionado, nio acreditarnos que 0s comportamen-
tos indicativos de transtorno para os quais se
criam modelos sejam de natureza distinta de
comportamentos ditos normais, mas apenas se
deseja que os modelos englobem varidveis rele-
vantes aos problemas de satide mental (Skinner,
1972/1999). Em ultima anilise, a validade de
tais modelos ¢ definida pela precisio com que
mimetizam um transtorno mental humano.
Para tanto, precisam guardar similaridade com
certos aspectos do transtorno, ainda que haja
no comportamento humano caracterfsticas sin-
gulares. Torna-se necessdrio por isso encontrar
um denominador comum entre comportamen-
to humano e animal, o que implica o estudo
de processos comportamentais ou bioldgicos
comuns a diferentes espécies. O denominador
comum pode envolver similaridade em (1) to-
pografia de resposta, (2) seletividade a deter-
minadas classes de drogas, ou (3) processos
envolvidos (Overall, 2000; Willner, 1991).
Uma topografia similar significa que o
animal deve emitir uma resposta parecida com

a do ser humano, como a de aumentar a ativi-

dade gdstrica ou intestinal em situago de an-
siedade, ou permanecer congelado diante de
um contexto aversivo (casos de simulagido de
ansiedade e medo). Sabe-se, porém, que a for-
ma nio define uma fungio, e entio duas andli-
ses criticas poderiam ser feitas em relagio aos
exemplos dados. Primeiro, a resposta do ani-
mal pode ocorrer nio porque a droga atingiu
centros nervosos de medo e ansiedade, mas sim
devido a sua agio sobre uma regiio motora cen-
tral, ou mesmo devido a uma agio periférica
sobre miuisculos estriados ou esqueléticos. Se-
gundo porque, a rigor, nunca ¢ possivel
desvincular inteiramente a topografia do con-
rexto em que ela ocorre.

O segundo caso de paralelo entre com-
portamento humano ¢ animal nio implica a
necessidade de similaridade topogréfica, mas
supde apenas que o modelo seja sensivel a certa
classe de drogas psicoativas e tenha, portanto,
valor preditivo. Aqui, um procedimento pode
ser considerado um modelo porque certa clas-
se de droga eficaz na clfnica tem um efeito di-
ferencial rambém sobre um comportamento
animal. Por exemplo, um comportamento
muito agressivo como o de ratos que atacam
camundongos pode nio ser tipico do que se
encontra na depressio, mas pode ser sensfvel a
drogas antidepressivas. Assim, esses modelos s3o
(teis em testes de triagem feitos pela inddstria
farmacéutica, nos quais se busca separar o joio
do trigo entre 0s novos compostos quimicos
testados para ulterior tratamento de transtor-
nos. O que interessa, nesses testes de triagem,
é que o modelo seja seletivo e que possa predi-
zer o efeito de novos compostos quimicos, ain-
da que ndo mostre similaridade fenomenoldgica
entre o comportamento animal e o humano.
Ainda assim, ¢ importante notar que um mes-

mo modelo pode ser usado com diferentes ob-
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experimental animal para estudo de patologias
humanas. Entender o ser humano através do
animal faz parte da andlise experimental do
comportamento como ciéncia biolégica (Guerra

& Silva, 2002). Como podemos fazer essa imi- '

tagio do humano, através do comportamento
animal? Um modelo geralmente visa explicar
ou descrever um transtorno mental ou alguns
de seus sintomas caracteristicos, e o foco recai
sobre “psicopatologias” para as quais hd deman-
da social por uma compreensio sistematizada.
Essa demanda vem sendo atendida atualmen-
te pelo Manual Diagnéstico e Estatfstico de
Transtornos Mentais, da Associagio Psiquidtri-
ca Americana - DSM-IV (APA, 1994), embo-
ra com restrigdes (Hyman, 2003). Como men-
cionado, nio acreditamos que os comportamen-
tos indicativos de transtorno para os quais se
criam modelos sejam de natureza distinta de
comportamentos ditos normais, mas apenas se
deseja que os modelos englobem varidveis rele-
vantes aos problemas de satide mental (Skinner,
1972/1999). Em tultima andlise, a validade de
tais modelos ¢ definida pela precisio com que
mimetizam um transtorno mental humano.
Para tanto, precisam guardar similaridade com
certos aspectos do transtorno, ainda que haja
no comportamento humano caracterfsticas sin-
gulares. Torna-se necessirio por isso encontrar
um denominador comum entre comportamen-
to humano e animal, o que implica o estudo
de processos comportamentais ou bioldgicos
comuns a diferentes espécies. O denominador
comum pode envolver similaridade em (1) to-
pografia de resposta, (2) seletividade a deter-
minadas classes de drogas, ou (3) processos
envolvidos (Overall, 2000; Willner, 1991).
Uma topografia similar significa que o
animal deve emitir uma resposta parecida com

a do ser humano, como a de aumentar a ativi-

dade géstrica ou intestinal em situago de an-
siedade, ou permanecer congelado diante de
um contexto aversivo (casos de simulagio de
ansiedade e medo). Sabe-se, porém, que a for-
ma néo define uma fungio, e entio duas andli-
ses criticas poderiam ser feitas em relagdo aos
exemplos dados. Primeiro, a resposta do ani-
mal pode ocorrer nio porque a droga atingiu
centros nervosos de medo e ansiedade, mas sim
devido a sua agio sobre uma regiio motora cen-
tral, ou mesmo devido a uma agdo periférica
sobre miisculos estriados ou esqueléricos. Se-
gundo porque, a rigor, nunca ¢ possivel
desvincular inteiramente a topografia do con-
rexto em que ela ocorre.

O segundo caso de paralelo entre com-
portamento humano ¢ animal nio implica a
necessidade de similaridade topogrifica, mas
supde apenas que o modelo seja sensivel a certa
classe de drogas psicoativas ¢ tenha, portanto,
valor preditivo. Aqui, um procedimento pode
ser considerado um modelo porque certa clas-
se de droga eficaz na clfnica tem um efeito di-
ferencial rambém sobre um comportamento
animal. Por exemplo, um comportamento
muito agressivo como o de ratos que atacam
camundongos pode nio ser tipico do que se
encontra na depressio, mas pode ser sensivel a
drogas antidepressivas. Assim, esses modelos sdo
(teis em testes de triagem feitos pela industria
farmacéutica, nos quais se busca separar o joio
do trigo entre 0s novos compostos quimicos
testados para ulterior tratamento de transtor-
nos. O que interessa, nesses testes de triagem,
¢ que o modelo seja seletivo e que possa predi-
zer o efeito de novos compostos quimicos, ain-
da que ndo mostre similaridade fenomenoldgica
entre o comportamento animal e o humano.
Ainda assim, ¢ importante notar que um mes-

mo modelo pode ser usado com diferentes ob-
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de de alguns modelos propostos na literatura,
no infcio da década de 70. Atacamos o aspecto
mais simples: a especificidade desses modelos
para detectar alucinégenos e sé alucinégenos
(Sitva & Calil, 1975). Nas propostas originais,
o head-twitching de camundongos deveria au-
mentar sob efeito dessas drogas, a defecagdo de
ratos no campo aberto deveria diminuir sem
mudanga nos outros parametros, € a resposta
d s ratos em um esquema de DRL mostraria
um padrio tipico. Foi decepcionante: o teste
de head-twitching foi sensivel 2 mescalina‘e ao
LSD-25, mas nio ac D*-THC ou & miristicina
¢ A elemicina. No campo aberto, drogas nao
alucinogénicas como a clorpromazina e a
apomorfina incidiram no padrdo alucinége-
no. No DRL, o modelo proposto de pausa
toral no comportamento Ocofrreu
inespecificamente 2p6s administragio de dro-
gas alucinégenas e nao-alucinégenas {Figura
2 e Tabela 1). Havfamos experienciado a difi-
culdade de criar modelos de comportamento

psicotomimético em animais.

P - PAUSA

IP - PAUSA INICIAL

R - MUDANGA

REGULAR

| - MUDANGA
IRREGULAR

200 RESP

C - SIMILAR AO
CONTROLE =
e
40 min

Figura 2. Estudo de modelos de alucinégenos {1975). Registros cumulativos
iluserativos de cinco padrdes de resposta em um esquema de DRL 155 sob
restrigio alimenuar, colhidos imediatamente apésa administragdo de drogas.
Com excegio de 7P, nenhum dos padrées correspondeu cspecificamente 2
uma classe de drogas {Adaptado de Silva & Calil, 1975).

Medo e ansiedade fazem parte do coti-
diano dos seres humanos e, mais ainda, da
clfnica psicolégica. Se um modelo animal de
ansiedade j4 ¢ diffcil de construir, que dizer
de um modelo de esquizofrenia? No entan-
to, ele € necessrio, s quisermos avangar na
compreensio da base biolégica desse trans-
torno e dos mecanismos de agio dos t2o uti-
lizados antipsicéticos.

Modelos de esquizofrenia dificilmente
poderiam simular a etiologia, sintomas, trata-
mento e base fisiolégica do transtorno, j4 pela
razio de que o préprio distirbio ¢ mal conhe-
cido, e provavelmente envolva um conjunto de
disfuncdes que talvez exijam diferentes terapi-
as. Vdrios modelos tém sido propostos para si-
mular aspectos parciais dessa sindrome: os mais
comumente utilizados baseiam-se em mudan-
cas produzidas por drogas psicotomiméticas e
por leses cerebrais em 4reas supostamente en-
volvidas na esquizofrenia (Alves & Silva, 2002).
Focalizam principalmente a topografia da res-
posta em aspectos reminiscentes de sintomas
esquizofrénicos, como estereotipias, comporta-
mentos bizarros, catatonia, rotagao,
hiperatividade, agressio. Outros se baseiam
na manipulagio de varidveis ambientais em pro-
cedimentos que expdem animais a contingén-
cias de esquiva ou a0 campo aberto e avaliam
respostas padronizadas em que nao se procura
simular sintomas, mas se busca seletividade na
triagem de drogas. Entretanto, uma deficién-
cia fundamental da esquizofrenia, a mais
enfatizada desde as primeiras descriGes, € de
ordem cognitiva, e parece envolver a atengio
seletiva. Procedimentos que avaliassem perrur-
baces no aspecto atencional do controle de
estfmulos possibilitariam um teste direto do
potencial de supostos neurolépticos. Dentre os

modelos que procuram simular as alteragdes de
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Tabela 1
Tipo e nitmero de perfis obtidos em cada tratamento com droga, no esquema de DRL
(Adaprado de Silva & Calil, 1975).

Droga  Dose 5= P P R F] C
{mykg) (panss) {pausa (medanga  {(mudanca  (Similar 20
inicial} repnlar)  iregolar)  controle)
MESC 5.0 comida — — 1 — 4
10,0 gomida I — 1 — 3
20,0 comida 4 — = s i
A%THC 0,5 comida  — —_ 1 — 4
1,0 comida 1 — 1 — 3
2,0 comida 4 — 1 —_— -
2,0 dgua 4 — 1 —_ —
LSD-25 0.l igua 4 e — i .
0,2 dgua 2 - — — 2
AMPH 1D dgua — — 1 1 3
MOR 2,5 comida 1 2 — 1 i
3.0 comida — 4 — I —_
10,0 comida — 5 — — —
APOM 0,5 dgua — _ 2 _ 3
1,0 dgua 5 —_ — — —
2,0 dgua 2 1 — — 2
CPZ 3,0 dgua l — 2 e 2
5,0 Agua 3 — — e 2
PTB 15,0 agua 3 — — 1 1
Sound — agua 2 — - — — 3
Total 37 12 11 S 34

atengao apresentadas por psicéticos, destaca-
se a tnibicio latente (LI, de latent inhibition).
A LI é definida como o prejuizo na aprendiza-
gem de uma relagio CS-US como efeito de pré-
exposighes nio reforcadas ao estimulo a ser usa-
do como CS (Lubow & Moore, 1959). Em
animais expostos ao fururo CS$ antes do condi-
clonamento, a aprendizagem de que esse esti-
mulo € preditor de um US € prejudicada. Por

essa caracteristica, a LI é considerada uma me-
dida de atengio seletiva: o sujeito ignora as-
pectos irrelevantes do ambiente e é controlado
pelos estimulos relevantes. A atengio seletiva é
tipicamente aferada em esquizofrénicos agudos,
em quem o atentar é excessivamente controla-
do por estimulos aparentemente inécuos (Gray,
Feldon, Rawlins, Hemsley, & Smith, 1991).

A sobrecarga sensorial resultante dessa
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distorcio explicaria muitas das peculiarida-
des cognitivas observadas no psicérico. Por
isso, a LI foi proposta como modelo
comportamental de esquizofrenia.

A observagio original do efeito de LI foi
feita por Lubow e Moore em 1959 {Lubow
& Moore, 1959). Atualmente a L1 é um dos
modelos experimentais de esquizofrenia mais
utilizados na avaliagio de drogas antipsicéticas
e no préprio estudo da esquizofrenia. Por isso
apresentamos a LI como um exemplo de mo-
delo ucilizade em neurociéncias, € examina-
mos a seguir os fundamentos teéricos desse
modelo, depois de breve revisao de sua utili-

zagio em psicofarmacologia (Alves, Guerra,

& Silva, 1999).

A INIBICAO LATENTE E A ESQUIZOFRENIA

Refinando a descrigio comportamental,
podemos dizer que o modelo de LI se vale da
exposigio reiterada a um estimulo sem conse-
qiiéncia para reduzir o controle por esse esti-
mulo em um condicionamento subseqiiente.
Q delineamento mais comum da LI é um pro-
cedimento de resposta emocional condiciona-
da (CER) constitufdo por trés estdgios: 1) Pré-
exposigdo a um estimulo neutro; 2) Condicio-
namento: pareamento desse estimulo com o US,
como choque elétrico ou sabor aversivo; e 3)
Teste da supressio de uma resposta instrumen-
tal, por exemplo lamber dgua em um bebe-
douro, na presenga do estimulo. O animal que
nio foi pré-exposto ac CS suprime a resposta
em sua presenga, apds o condicionamento. Jd
o animal pré-exposto ao futuro CS tende a ig-
norar esse estimulo na fase de condicionamen-
to e, portanto, nio suprime a resposta quando
o CS ¢ apresentado na fase de teste. Evidencia
assim a “inibico latente”. Hd variantes desse

paradigma, como por exemplo, a que utiliza

uma resposta de esquiva de duas vias, em que a
aprendizagem ¢ retardada pela exposigio pré-
via ao estimulo que ter4 fungdo discriminativa;
ou o procedimento de “esquiva passiva’ utili-
zado entre nés por Xavier e Bueno (Xavier &
Bueno, 1984). O efeito de LI foi demonstrado
no ser humano e em vdrias outras espécies, tais
como cies, carneiros e cabras, coelhos e ratos.
Também foi observado para diferentes respos-
tas, como flexdo da perna em carneiros, flexio
da cauda em raros, condicionamento palpebral
em coelhos. O efeito generaliza para estimulos
semelhantes, persiste com o aumento do nii-
mero de pareamentos, embora de forma ate-
nuada, e sua magnitude varia com o nimero
de pré-exposigdes ao CS. Portanto, a LI é um
fendmeno forte e bem estabelecido, verificado
em numerosas espécies e situagdes.
Esquizofrénicos submetidos ao procedi-
mento de LI suprimem a resposta ao estimulo
de pré-exposigdo, ou seja, nio exibem LI, ndo
aprendem que o estimulo era irrelevante; o

mesmo ocorre com individuos de tendéncia

psicética. Essa peculiaridade na resposta ao

procedimento de LI simula a percepgio pelo
paciente psicético de aspectos do ambiente
normalmente ignorados, uma alteragio de aten-
¢do que é expressa no uso de estratégias inflexi-
veis e pouco eficientes na resposta a estimulos
ambientais. Essas estratégias podem ser fator
preponderante na produgio de dificuldades
cognitivas tipicas do transtorno, como discur-
so ilégico e pensamento incoerente. Estimulos
que normalmente passariam desapercebidos,
dada sua irrelevincia preditiva, tomam conta
do repertério do paciente. Diz-se entdo que o
esquizofrénico apresenta um prejuizo de aten-
cio seletiva; mas, numa andlise comportamental,
essa “super-atengdo” pode ser entendida como

uma alteracio no controle do comportamento
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pelo ambiente. E ¢ precisamente esse aspecto
que € simulado pelo modelo de LI.

Um aspecto interessante do modelo ¢ que,
nele, o esquizofrénico tem na verdade desem-
penho superior ao normal. [gnorar um estimulo
que nao tem conseqiiéncias ¢ um procedimen-
to econdmico, e tem provavelmente uma ori-
gem filogenética. Contudo, em determinadas
circunstdncias, a excessiva vigilincia do
psicético pode resultar em vantagem na rela-
¢do com o ambiente. No paradigma da LI, o
estimulo antes irrelevante passa a ser impor-
tante, e o esquizofrénico € capaz de detecrar
essa mudanga e agir de acordo, enquanto o in-
dividue normal continua tratando o estimulo
com indiferenga. Nesse modelo, portanto, por
ser mais sensivel a dicas ambientais, o
esquizofrénico acaba mostrando um compor-
ramento mais adaptativo do que o normal,
numa reprodugio de paradoxos observados na
realidade da vida psicérica. Coerentemente,
mostrou-se em participantes jovens ¢ bem do-
tados que um alto {ndice de criatividade pode
estar relacionado a baixos indices de LI. Parece
que o “desvio” de atengdo que privilegia a
detecgdo de estimulos irrelevantes contribui
para o comportamento original {(Carson,
Peterson, & Higgins, 2003).

MEDIAGAO NEUROQUIMICA DA INIBIGAO LATENTE
O modelo da LI vem sendo muito utili-
zado para verificar o efeito de drogas que com-
batem ou promovem sintomas esquizofrénicos.
Inicialmente investigou-se o efeito da
anfetamina, agonista dopaminérgico que
mimetiza a esquizofrenia. Administrada de for-
ma crénica ou aguda, em doses baixas e duran-
te as fases de pré-exposigio e condicionamen-
to, a anferamina leva a aboli¢ao da LI tanto em

animais como em seres humanos. Por outro

lado, drogas antipsicéticas que antagonizam a
dopamina produzem o efeito contrdrio:
haloperidol, flufenazina, clorpromazina,
tiotixeno, tioridazina, mesoridazina e
metociopramida facilitam a L. Antipsicéticos
atipicos, como olanzapina, clozapina,
ondansetrona, a-flupentixol, sulpirida,
remoxiprida — todos produziram factlitagio
da LI, em contraste com drogas nio
antipsicéticas, como cafeina, pentobarbital,
imipramtna, clordiazepéxido, trihexifenidil,
prometazina e fenciclidina.

O efeito de antipsicéticos sobre a LI su-
gere que alteragbes do sistema dopaminérgico
aferam o controle :eletivo de estimulos sobre
comportamentos d¢ atencio. Por isso, tem sido
investigada a participagio do nucleo accumbens
e do corpo estriado, 4dreas ricas em dopamina,
nesse modelo. Verificou-se em ratos que a le-
sio do estriado por 4cido iboténico impede a
tipica aboligdo da LI pela anfecamina, assim
como também a lesio do niicleo accumbens,
embora de forma menossignificativa. Também
foi observado, através de microdidlise em ratos
que podiam movimentar-se livremente, que
ocorre liberagio de dopamina no nicleo
accumbens diante da apresentagio de um esti-
mulo aversivo condicionado. Esse efeito foi sen-
sivelmente atenuado quando os animais foram
pré-expostos ao estimuto condicionado. Os re-
sultados desses estudos fortalecem, novamen-
te, a hipdrese de que no esquizofrénico, como
no animal que recebeu anfetamina, a abolicio
da LI ocorre junto com um aumento da fun-
¢ao dopaminérgica. Esse dado por sua vez é
compativel com a observagdo de que
microeletrodos ligados a neurénios
dopaminérgicos da substincia negra de maca-
cos mostram aumento da atividade desses
neurdntos em fungio da novidade do US e do
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CS, e seu retorno a niveis normais apds repeti-
das apresentagées. E também confirmado pela
fungio atribufda 3 DA na codificagio do con-
trole pelo CS. Controle esse que se supde seja
aumentado por agonistas e reduzido por anta-
gonistas dopaminérgicos {Schmajuk, Gray, &
Larrauri, 2004).

Por outro lado, a LI ndo exige estimulagio
dopaminérgica prévia como outros modelos de
esquizofrenia, o que a torna sensivel a drogas
de fraca ou nenhuma agio anti-dopaminérgica.
Isso permitiu que fossem obtidos dados indi-
cando que também o sistema serotonérgico,
cujo papel na esquizofrenia vem sendo focali-
zado, participa da mediagio neuroquimica da
LI. Sabe-se que drogas com propriedades
agonistas de dopamina, que como fot visto blo-
queiam a LI, também elevam os nivets de
serotonina (5-HT). Além disso, agonistas
serotonérgicos como o DOI (5-HT,,, ) eo RU
24969 (5-HT ) bloqueiam, enquanto que
antagonistas 5-HT, e 5-HT, facilitam, a LL
Algumas dessas drogas sao utilizadas como
antipsicéticos at{picos no tratamento de paci-
entes esquizofrénicos. Entretanto, deplegio e
lesGes serotonérgicas perturbaram a LI € um
bloqueador seletivo do autoreceptor inibitério
5-HT ,, o WAY100635, facilitou a LI. A par-
ticipagio do sisterna serotonérgico na LI, por-
tanto, estd ainda aberta a uma definigio
inconteste.

INIBICAO LATENTE E TEORIA DA APRENDIZAGEM
Considerando portanto os dados
farmacolégicos e neuroquimicos, a L1 se apre-
senta como um modelo teoricamente viélido,
sensivel e seletivo. Cabe entio compreender
melhor sua integragio com o repertério
comportamental do organismo. Quais seriam

os processos implicados na exposigdo a esti-

mulos anteriores ao condicionamento, € que
explicariam o desempenho na fase de
pareamento com o novo evento? Embora haja
consenso sobre a descri¢io do fenémeno, o
mesmo nfio ocorre com relagio 2 teoria que
lhe d4 fundamento. H4 pelo menos trés posi-
goes divergentes quanto 4 explicagio tedrica
da LI: a habituacio, a teoria da atengao con-
dicionada de Lubow, e a aprendizagem de
irrelevincia de Mackintosh.

No que diz respeito A habituagio, Carlton
e Vogel (1967) descreveram o fenémeno como
sendo simplesmente a atenuagio do condicio-
namento quando um estimulo previamente
habituado ¢ usado como CS. Na habituagio, a
repetida exposigio a um estfmulo leva i perda
dos efeitos desse estimulo sobre o comporta-
mento. Operacionalmente os procedimentos
experimentais para o estudo da inibigao laten-
te e da habituagio sio idénticos, diferindo ape-
nas no momento de registro. Na habituagio é
registrada a mudanga no comportamento do
sujeito durante as apresentagdes reperidas do
estimulo, e na inibigio latente o experimentador
registra o efeito dessas apresentagBes sobre o com-
portamento subseqiiente do sujeito. Porém, se
na habituagio o que se observa é uma recupera-
¢io espontinea da resposta habituada, jd na ini-
bi¢io latente o efeito da pré-exposigio sobre o
condicionamento subseqiiente nio parece de-
pender do tempo passado entre os dois, pois a
pré-exposigio parece retardar o condicionamento
igualmente, quer este se inicie imediatamente
ou até uma semana apds a pré-exposigio. De
modo geral, por isso, considera-se que a
habituagio nao é um processo critico na LI

Ao usar o termo “inibi¢io latente” para
descrever a o efeito inibitdrio da pré-exposigio
nio reforgada ao estimulo a ser condicionado

sobre o condicionamento subseqiiente, Lubow
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entendia que o estimulo pré-exposto tinha uma
fungio inibitéria sobre uma suposta resposta
encoberta. Essa resposta encoberta, nio obser-
vada, aprendida durante as apresentagbes nio
reforgadas, seria responsdvel pela mediagio dos
efeitos da exposigio nio reforgada a estimulos.
Lubow e Moore, porém, nio conseguiram
identificar a resposta de mediagio. De qual-
quer forma ¢ discutivel, do ponto de vista da
teoria da aprendizagem, se o estimulo que nio
prediz uma conseqiiéncia relevante adquire efe-
tivamente propriedades inibitérias. Na origem
da investigagio do efeito da exposi¢io de um
organismo 2 apresentag¢io de estimulos nio re-
forgados est4 Pavlov (1927), observando que
repetidas apresentagbes de um CS negativamen-
te correlacionado com o US dificultavam subs-
tancialmente um condicionamento posterior,
em que esse CS fosse positivamente
correlacionado com o US. Pavlov ponderou, e
estudos posteriores lhe deram razdo, que esse
estimulo teria se tornado um estimulo inibité-
rio, em fungio de seu histérico como preditor

da omissio de reforgo. De fato, pode-se de-

monstrart, por exemplo, que a for¢a inibitéria
do CS é tanto maior quanto maior a probabili-
dade do reforgo cuja omissio ele prevé. Ou seja,
as operaghes. que estabelecem um estimulo
como inibitério exigem uma correlagio nega-
tiva entre o CS e 0 US. Porém, nocasodall, o
CS ¢ correlacionado, nao com a omissic, mas
com a auséncia total de reforco. E em casos
similares se demonstra que o estimulo no ad-
quire propriedades inibitérias: € o que aconte-
ce, por exemplo, com o CS presente na extingao
prolongada. Ou em um teste de somagio, em
que o estimulo pré-exposto apresentado junto
com um CS causa menos perturbagio da CR
do que o estimulo nic pré-exposto — justa-
mente o oposto do que deveria acontecer se sua

fungio fosse inibitéria. Ou ainda na aprendi-
zagem de discriminagio, em que a pré-exposi-
¢do retarda a discriminagio tanto quando o es-
timulo pré-exposto serve de S* como quando
serve de S°. Diante desse conjunto de resulta-
dos, o préprio Lubow acabou admitindo que
de fato a LI nio € inibicio condicionada.
Lubow sugeriu entio que durante a pré-
exposigio existiria uma diminuigio do proces-
so de atengio central, diminuigio que seria res-
ponsdvel pelo efeito subseqiiente da inibi¢ao
laténte. Essa interpretacio foi detalhadamente
exposta na Teoria da Aten¢io Condicionada
(CAT), j4 agora em 1981(Lubow, Weiner, &
Schnur, 1981). A CAT fornece um modelo
explicativo para a inibigio latente, tendo como
base o uso da atengio como um construto hi-
potético. Segundo a teoria, as apresentagdes
repetidas de um estfmulo S, de qualquer natu-
reza (por exemplo, som ou choque) eliciam uma
resposta de atengio R, a qual tende a decres-
cer com o passar do tempo caso nio seja associ-
ada a um outro estimulo S, ocorrendo o que
se pode chamar, nessa teoria, de condiciona-
mento de desatengio para S,. Portanto, a asso-
ciagio pavloviana com um novo estimulo é que
garante o cardter de novidade de S, e conse-
qiientemente o aumento de R s por ele
eliciadas; caso contrdrio S, perde seu cardter de
novidade, e o resultado é o declinio da atencio
a ele dirigida. O condicionamento da resposta
central inferida de aten¢io em conseqiiéncia da
apresentagio de um estimulo novo seria, nessa
perspectiva, o que garantiria posteriores con-
dicionamentos para S, caso esse viesse a ser
utilizado como CS em futuros condicionamen-
tos. Assim, segundo os autores, é o declinto de
atengao resultante das repetidas apresentagbes
de S, que dificulta sua futura associabilidade,

e estabelece sua fungao inibitéria.
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Ao invés de uma interpretacio fundamen-
tada, em suas origens, no condicionamento
pavloviano de propriedades inibitérias,
Mackintosh (1974) propde a hipétese de
aprendizagem de irrelevincia de estimulo, ba-
seada nos principios do condicionamento ins-
trumental, para explicar o efeito da LI. Nas
tentativas nio reforcadas, o sujeito aprende que
o estimulo ndo sinaliza nenhum evento de re-
levancia motivacional, e por isso ndo presta aten-
cdo a ele. O processo envolvido ¢, para
Mackintosh, uma aprendizagem ativa: os su-
jeitos aprendem a ignorar um estimulo que
prediz o nio reforgo. A mais importante obser-
vagio em favor dessa hipétese € que a apresen-
tagio aleatéria de um estimulo incondicionado,
como alimento, e de um estimulo neutro, como
luz, causa um retardo mais pronunciado na
aprendizagem posterior em que o estimulo
neutro € correlacionado ao alimento do que a
simples apresentagio desse estfmulo neutro. Ou
seja, na medida em que o CS néo prediz ne-
nhuma mudanca de probabilidade do US, ele
deixa de controlar qualquer resposta do orga-
nismo. E 0 que ocorre na LI — o estimulo per-
de em “salténcia”, o sujeito nio mais atenta para
o estimulo irrelevante e custa a perceber que,
na fase de condicionamento, ele passou a ser
relevante. A dificuldade de atengio seletiva do
esquizoirénico indica justamente que estfmu-
los irrelevantes estio controlando sua atengio.

Em sua interpretacio, Lubow também se
concentra no aspecto da aten¢ao, mas supde a
existéncia de um processo interno nio
observével, representado por uma resposta cen-
tral inferida, a “resposta de atengao” R,. A ex-
plicagdo de Mackintosh se limita as operagdes
ambientais suficientes para produgio da LI, ndo
fazendo uso de entidades nao observadas. Mais

parcimoniosa, evita o freqiiente deslize em que

a varidvel inferida a partir do comporramento
¢ tomada como causa do mesmo comportamen-
to, e nao como algo que por sua vez também
precisa ser explicado — no caso, a atengio. A
parte essa discrepincia de método de andlise,
tanto a interpretagio de Mackintosh como a
de Lubow destacam o papel da atengio na ex-
plicagio da LI. Portanto, ambas creditam um
valor de simulagfio ao procedimento como mo-
delo de esquizofrenia ou, mais especificamen-
te, como modelo de uma disfungio cognitiva
importante na esquizofrenia. A essa visdo teé-
rica do significado do comportamento em
estudo aliam-se os resultados de testes de
drogas antipsicéticas tipicas e atipicas, que
vém consistentemente mostrando o valor
pragmiético do modelo. Com isso abriu-se um
campo amplo e confidvel para a investigagio
dos mecanismos de agio das drogas
antipsicdticas, como ji vém mostrando os
estudos relacionados aos sistemas
dopaminérgico e serotonérgico, e as bases

neuropsicolégicas da esquizofrenia.

ConNcLusio

Alguns mais, outros menos, os modelos
comportamentais utilizados em neurociéncias
permitem enxergar o que se passa no sistema
nervoso come comportamento. Os eventos fi-
siolégicos do organismo, que entram nas con-
tingéncias como respostas e estimulos, tém fun-
¢ao discriminativa ou refor¢adora. Estimulos
proprioceptivos provenientes de respostas
viscerais € musculares sdo discriminados em
respostas verbais, e constituemn a base da cons-
ciéncia emocional. A atividade neural, seja de
popukaqées de neurdénios, seja de neurdnios in-
dividuais, vem sendo estudada como constitu-
inte de contingéncias de reforgo cldssico ou
operante. Cada vez mais se vé que
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