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Todo homem pode ser, se assim se propuser, escultor do seu proprio cérebro.
(Santiago Ramén y Cajal, Advice for a Young Investigator 1999/1896)

INTRODUGAO

AR R R A N R N R R e I InImImmIm Iy

O debate acerca da natureza da mente humana vem tomando novos rumos gragas 3 origem e
a0 aprimoramento de novas técnicas de investigagio da atividade neural. A tomografia com-
putadorizada por emissio de pésitrons (PET Scan) ou por féton tnico (SPECT), a magneto-
encefalografia (MEG), a ressonincia magnética funcional (fMRI) e os tracadores de atividade
neuronal baseados em expressio génica (c-Fos) tém possibilitado um entendimento jamais
antes imaginado sobre o funcionamento do cérebro! humano. Dentre as crescentes descobertas
nesse campo, envolvendo o trabalho conjunto de psicélogos, médicos, geneticistas, bidlogos,
quimicos, farmacéuticos, engenheiros, fisicos, além de matematicos e técnicos em computacio,
destaca-se a constatagio de que cérebro nio apenas altera o comportamento, mas também o
comportamento € a experiéncia ambiental alteraram funcional e estruturalmente o cérebro.

Esse caminho de mio-dupla entre cérebro e comportamento, deve-se i admirsvel plas-
ticidade dos mais de 100 bilhdes de neurdnios que compéem o cérebro humano. O desen-
volvimento neural, fruto de uma histéria pessoal, social e filogenética, constitui o principal
alicerce dessa abordagem e demarca importantes implicagdes metodolégicas e epistemolégi-
cas na Psicologia bem como na sua interagio com outras ciéncias que lhe fazem fronteira.
Este capitulo apresenta de forma histérica e conceitual, alguns dos principais experimentos e
idéias que fundamentam a perspectiva de que a riqueza da nossa atividade mental esti rela-
cionada com uma atividade cerebral em constante desenvolvimento.

10 termo cérebro é aqui utilizado, embora muitos exemplos citados no texto refiram-se a0 encéfalo como um todo
(tronco encefilico, cérebro ¢ cerebelo).
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OS PRIMEIROS PASSOS

AR e R T TN R R s

Embora os principios subjacentes i plasticidade neuronal possam ser originalmente tragados
desde Santiago Ramon Y Cajal (1852-1934), prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1906,
a0 lado de Camilo Golgi, coube a Donald Hebb? (1904-1985) a sistematizagio experimental
para o amadurecimento da idéia de que a experiéncia influencia estrutural e funcionalmente
o sisterna nervoso central (SNC).

Mediante estudos conduzidos ao longo da década de 1940, alguns dos quais influenciados
pelas idéias de Wilder Penfield (1891-1976) e Karl Lashley (1890-1958), Hebb mostrou que
ratos criados em ambientes enriquecidos eram menos ansiosos e aprendiam mais rapida-
mente que animais-controle mantidos em condi¢des usuais de laboratério. A correlagio do
comportamento diferenciado desses animais com eventuais alteragdes funcionais e estrutu-
rais promovidas pelo ambiente no cérebro foi entio aventada, o que veio a ser conhecido por
plasticidade do SNC induzida pelo uso.

Apesar do enorme valor heuristico daquelas descobertas, foi somente no inicio da década
de 1960 que dois grupos independentes de pesquisadores coletaram as primeiras evidéncias
neuroanatdmicas e fisiol6gicas indicando que o cérebro, nio obstante possuisse uma organi-
zagdo macroestrutural imutivel, era extremamente plistico e passivel de mudangas funcio-
nais e estruturais ao longo do seu desenvolvimento. Um desses grupos foi liderado por Mark
Rosenzweig, e o outro, por David Hubel e Torsten Wiesel, cientistas que dividiram o Prémio
Nobel de Medicina e Fisiologia de 1981.

Convictos da potencialidade do modelo de enriquecimento ambiental originalmente
empregado por Hubel, Rosenzweig e seus assistentes demonstraram que as diferengas com-
portamentais de ratos expostos a esse tipo de ambiente eram acompanhadas de aumentos
do peso encefilico e da taxa de determinados neurotransmissores, principalmente de ace-
tilcolina. Quanto mais duradouras e complexas eram as experiéncias, mais pesados eram os
encéfalos e maiores eram as taxas metabélitas de acetilcolina. Na década de 1970, William
Greenough estendeu ainda mais essas descobertas a0 mostrar que as ramificagbes dendriticas
de ratos mantidos agrupados aumentavam cerca de 20% em relagio a animais isolados em
gaiolas-viveiro (Greenough, 1978; Briones, Klintsova e Greenough, 2004). A Figura 1.1 apre-
senta uma ilustracio de neurdnios retirados de ratos expostos a diferentes ambientes.

Se os neurdnios aumentam suas ramifica¢ées dendriticas e sindpticas, aumentos corres-
pondentes em glias (especialmente astricitos) e vasos sangiiineos devem também ocorrer.
Ainda no final da década de 1970, tal sugestio foi amplamente confirmada por sofisticadas
técnicas de microscopia eletronica. De fato, nos dltimos anos tem sido constatado algo ainda
mais surpreendente no cérebro de mamiferos: a possibilidade, ainda que limitada, de nas-
cimento e migragio de novos neurdnios ao longo da ontogenia (Seri e cols., 2001; Alvarez-
Buylla, 2004). No cérebro de aves, curiosamente, tal plasticidade ji havia sido demonstrada
hi mais de 30 anos.

Analisando a face oposta dessa mesma moeda, David Hubel e Torsten Wiesel investigaram
os efeitos causados no cérebro pela restrigio de informagio sensorial no inicio do desenvol-
vimento. Eles mostraram que a oclusio de um olho em animais jovens, exatamente a partir

2As idéias de Hebb marcaram geragdes de neurocientistas e psic6logos. Hi poucos anos, a Sociedade Canadense
para o Cérebro, Comportamento ¢ Ciéncias Cognitivas instituiu o prémio Donald Hebb, oferecido anualmente
aqueles que se destacam por suas contribui¢es neste campo de estudo.
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Fig. 1.1 % Efeito do ambiente sobre o desenvolvimento de neurénios corticais. O desenvolvimento normal do
neurdnio esta representado em A. Ambientes pobres em estimulo podem levar a diferentes graus de regressao
dos dendritos do neurénio, representados em D, E e F.Um ambiente rico pode levar a um aumento desses den-
dritos, representados em B e C.

do momento em que os animais abriam seus olhos pela primeira vez, reduzia o ntimero de
células do cértex occipital que respondiam 2 estimulagio daquele olho no hemisfério con-
tralateral.

Outro exemplo desse caminho de mio-dupla entre cérebro e comportamento é dado pelo
neuroetSlogo Russel Fernald, da Faculdade de Medicina da Universidade de Stanford (Francis,
Soma e Fernald, 1993). Estudando uma espécie de peixe ciclideo africano (Astatotilapia), cujo
sisterna social baseia-se na dominéncia de territorios, ele notou que até mesmo a posicio de
domindncia em um grupo social pode modificar o cérebro. E esta modificagio ocorre nos
dois sentidos. Os machos dominantes, que correspondem a 10% dessa populagio de peixes,
tém coloragdo mais exuberante e controlam praticamente todos os recursos, sobretudo os
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alimentos e as fémeas. Pouco tempo depois de um macho ganhar a disputa para a dominincia
de um territério, os testiculos desse peixe aumentam e sua coloragio se torna mais brilhante.
Além disso, uma determinada regiio do cérebro, o que em mamiferos corresponderia ao
hipotilamo, também se torna mais volumosa. Quando o peixe perde posi¢io de dominancia
social em uma eventual batalha futura com um macho mais forte, seus testiculos reduzem, a
coloragio vibrante se apaga e aquela regiio do cérebro retorna a seu volume anterior.

Parece, portanto, que a experiéncia ambiental nio apenas é capaz de modificar a estrutura
e a fungio do cérebro, mas também pode fazé-lo de duas formas distintas: uma favorecendo
novas sinapses no tecido cerebral, o que facilita sua fungio, e outra inibindo ou incapacitando
as sinapses, o que prejudica a fungio mediada por aquela estrutura.

O foco dos estudos subseqiientes passou entio a ser as mudangas neuroquimicas no
cérebro que acompanhavam as alteragdes morfolGgicas e comportamentais decorrentes da
experiéncia. Desde entio, muito se avangou nessa irea, especialmente em relagio aos proces-
sos de medigio fisioldgica que interferem de maneira curta ou duradoura na transmissio do
impulso nervoso de um neurdnio para o outro.

Uma das formas mais simples de plasticidade neural € a potencializa¢io de longo prazo
(LTP), um aumento da amplitude do potencial pés-sindptico devido a uma grande atividade
no processo de comunicagio sindptica. Em uma sinapse clissica, a funcio do neurotrans-
missor é transmitir rapidamente a informagio do neurdnio pré-siniptico para o neurdnio
pés-sindptico. Contudo, sabe-se hoje que, quando um neurotransmissor se liga a um recep-
tor do tipo metabotrépico, di-se inicio nio sé a um processo de transmissio sindptica, mas a
uma verdadeira cascata de altera¢des metabdlicas no neurdnio pds-sindptico capaz de alterar
seu préprio funcionamento no futuro. Esses efeitos sio mediados por moléculas intrace-
lulares conhecidas por segundo mensageiro, em alusio ao neurotransmissor propriamente
dito, que seria o primeiro mensageiro. Enquanto os efeitos desse primeiro mensageiro sio
inativados rapidamente, os do segundo podem durar virios dias. Uma das formas que torna
isto possivel é a capacidade de o segundo mensageiro ativar a sintese de novas proteinas que
permanecem no citoplasma do neurdnio pds-siniptico, influenciando seu funcionamento.
Certas protefnas podem afetar o genoma dessa célula, modificando suas atividades perma-
nentemente. Como os receptores sio constituidos por macromoléculas protéicas, codificadas
pelo RNA mensageiro, tais descobertas estio plenamente de acordo com estudos realizados
hi décadas, mostrando que drogas inibidoras da sintese de proteina prejudicam a memdriae a
plasticidade neural, a0 passo que ocorrem aumentos de sintese protéica em camadas corticais
imediatamente apds a exposigio a ambientes enriquecidos.

Na LTP, a estimulacio de alta freqiiéncia de receptores do tipo NMDA faz com que uma
sinapse ji passe a responder de maneira mais ripida e eficaz em poucas horas. E este efeito
pode ser bastante duradouro. Como novas ramificagdes dendriticas se seguem 2 formagio
da LTP talvez residam neste fendmeno algumas das bases neuroquimicas da plasticidade
cerebral.

ESCULPINDO O CEREBRO

L O N R Y R R P T T R Y T

A estampagem (imprinting) ¢ um dos principais fendmenos que ilustram esta dinimica inte-
ragio entre aspectos inatos e aprendidos na determinagio do comportamento. Detentor do
prémio Nobel de Medicina e Fisiologia, a0 lado dos também etdlogos Karl von Frisch (1886-
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1982) e Nikolaas Tinbergen (1907-1988), o austriaco Konrad Lorenz (1903-1989) descobriu
a estampagem através da resposta de seguir um membro da mesma espécie em animais gre-
girios, especialmente gansos, e no estabelecimento da resposta sexual desses animais. Resu-
midamente, ele observou que os filhotes, pouco tempo depois de eclodirem dos ovos, passavam
a seguir o primeiro objeto em movimento ao seu redor, de uma maneira geral sua prépria mie.
No entanto, quando esses ovos eram encubados artificialmente €, no lugar da mie, outros
objetos em movimento lhes eram apresentados, incluindo caixas de sapato ou o préprio ser
humano, conforme Lorenz pdde experimentar, os filhotes passavam a seguir esses novos e
inadequados objetos. Além disso, quando adultos, freqiientemente exibiam comportamentos
de aproximagio sexual diante dos referidos objetos.

Ainda que o estudo das bases neurais desses comportamentos bizarros nio tenha sido do
interesse dos primeiros et6logos, o conceito de estampagem j4 pressupunha uma idéia de plas-
ticidade do cérebro gragas 2 sua interagio com o meio ambiente. Como um “molde de cera”,
o cérebro seria “carimbado” (estampado) pela experiéncia. No entanto esse carimbo somente
teria efeito em uma determinada fase do desenvolvimento, o chamado periodo critico, ou
periodo sensitivo.

Plasticidade cerebral, ou neuroplasticidade, ¢ a habilidade vitalicia de o cérebro reorganizar
suas vias neurais com base em novas experiéncias. Embora de maneira geral essa capacidade
esteja presente ao longo de toda a vida do individuo, para certas habilidades ela é mais sus-
ceptivel no inicio do desenvolvimento. Imagine os neurdnios e suas ramificagdes como cabos
de telefone que se comunicam entre si para receber e passar informacio. O cérebro de um
recém-nascido € inundado com informagdes sensoriais dos érgios dos sentidos. A fim de
serem processadas, essas informagoes fazem estagdes sindpticas, formando nticleos cerebrais.
Esses niicleos, de acordo com a analogia do telefone, sio os troncos das linhas telefonicas
que fazem as conexdes entre as cidades. A codificagio genética inscrita nos genes do recém-
nascido instrui o “caminho” correto que cada neurdnio ou via em particular deve seguir. Por
exemplo, neurdnios da retina do olho enviam impulsos 3 irea visual priméria no lobo occipi-
tal do cérebro e nio para a drea de Wernicke, envolvida na compreensio da fala e situada no
cortex temporal posterior do hemisfério esquerdo. Voltando 2 analogia, podemos dizer que
o bebé humano, ao nascer, ji possui suas linhas bisicas do tronco telefonico estabelecidas,
mas as conexdes especificas de uma casa para outra requerem sinais adicionais. Esses sinais
adicionais sio fornecidos pela experiéncia, especialmente durante o periodo de crescimento
ripido do cérebro. Durante o amadurecimento, cada neurdnio espraia suas ramificacoes
dendriticas, aumentando enormemente o niimero de sinapses. Para se ter uma idéia, ao nas-
cimento, cada neurdnio no cértex cerebral forma aproximadamente 2.500 sinapses. Aos 2 ou
3 anos de idade, cada neurdnio cortical chega a formar 15.000 sinapses. Conforme veremos,
$30 justamente essas novas sinapses que mais reagem ao meio (Black, 1998).

O contato fisico ap6s o nascimento é indispensivel para o desenvolvimento normal do
cérebro em animais e humanos. Estudando filhotes de macacos em contato com maquetes de
arame que forjavam os formatos do corpo e da face das mies desses filhotes, Harry Harlow
(1906-1981) desfez o tabu de que a ligagio do filho pela mie se dava principalmente pela
nutrigio decorrente da amamentagio. O corpo de arame de uma dessas maquetes de macaca
foi encoberto por um pano macio e de caracteristicas semelhantes a0 pélo da macaca. Com
excegdo desse pano, a outra maquete era idéntica. Nessa maquete foi entio colocada uma
mamadeira na qual o filhote poderia alimentar-se, enquanto na maquete encoberta pelo
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pano nenhuma fonte de alimento estava disponivel. Os resultados foram claros. O filhote
aproximava-se da maquete que continha a mamadeira somente para se alimentar, mas passava
todo o resto do tempo abragado 3 maquete de macaca encoberta com o pano. Estudos sub-
seqiientes mostraram que os macacos isolados do contato didrio com suas maes verdadeiras
apresentavam alteragdes fisicas e comportamentais. Os filhotes cresciam menos e isolavam-se
com expressoes de depressio e medo.

Observando criangas em orfanatos, Spitz chegou 3 mesma conclusio. Apesar da exce-
lente infra-estrutura fisica do orfanato e da nutri¢io controlada, as criancas dos orfanatos se
mantinham abaixo do peso, eram deprimidas e ansiosas. O que havia de errado era o fato de
as criangas nio receberem, por parte de seus cuidadores, qualquer forma de contato fisico
que nio fosse estritamente necessiria. Ao contririo das criangas do orfanato, Spitz observou
sinais de perfeito desenvolvimento fisico e psicoldgico em criangas da mesma idade, filhas de
miaes presididrias, que eram mantidas em creches em um presidio onde lhes eram permitidas
visitas didrias e o contato fisico com suas mies.

Spitz descobriu também que criangas que jamais tiveram contato afetivo com suas mies
ou qualquer substituta apresentavam sérios problemas emocionais, denominados por ele de
“hospitalismo”. Em outra situagio, denominada “depressio anaclitica”, a crianga havia tido
contato inicial com a mie, tendo sido afastada dela em seguida. Neste tiltimo caso, os efeitos
adversos da privagdo materna nio eram tio graves como no caso do “hospitalismo”, reve-
lando com isso o beneficio de uma relagio materna durante o periodo critico. Na verdade,
o “hospitalismo”, em virtude de a crianga ter sido afastada da mie durante o periodo critico,
tem o poder de produzir virias conseqiiéncias duradouras e mesmo irreversiveis, enquanto a
“depressio anaclitica” pode cessar quando a crianga volta a encontrar a mie (Pinneau, 1955).

Entretanto, como o cérebro responde 2 falta de contato fisico? Analisemos o hipotilamo,
estrutura prosencefilica que compreende apenas 1% do volume total do cérebro, mas que
regula diversas fungdes bioldgicas importantes. Uma de suas fungdes bisicas é regular, por
meio de um circuito altamente integrado com o sistema limbico, a liberagio de hormonios
do crescimento que atuario em virias fases do desenvolvimento. O que tem sido mostrado a
partir de modelos animais e observagoes clinicas com humanos, € que a falta de contato fisico
no inicio do desenvolvimento altera drasticamente essa fungio hipotalimica. A conseqiiéncia
imediata é uma falha na regulagio exercida por essa estrutura cerebral sobre as glindulas
responsiveis pela liberagio dos horménios do crescimento, de maneira que esses hormonios
nio sio liberados de forma satisfatéria e o crescimento normal é comprometido.

O oposto também € verdadeiro. Filhotes de ratos e bebé&s humanos que sio acariciados
ganham peso mais rapidamente e tornam-se mais calmos. O hipotilamo, neste caso, mos-
tra-se mais desenvolvido ¢ com maiores ramificacdes dendriticas. Quanto a se tornarem
mais calmos, observa-se que o contato fisico aumenta o nimero de sinapses GABAérgicas
no cérebro, notadamente na amigdala. Este efeito é mais exacerbado nas fases iniciais do
desenvolvimento, mas também ocorre em adultos. O GABA € o principal neurotransmis-
sor inibitério do SNC e estd intimamente envolvido na agio farmacolégica dos ansioliticos
benzodiazepinicos. Essas drogas potencializam a agio do GABA e diminuem a ansiedade.
A amigdala é quem comanda nossas principais sensa¢des de medo e ansiedade. A ativagio
dessa estrutura induz estados de ansiedade, enquanto lesdes nela abolem tais sensagoes.
Nesse sentido, podemos dizer que o contato fisico favorece o desenvolvimento de filhotes
mais calmos porque aumenta o niimero de sinapses GABAérgicas, muito provavelmente na
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amigdala. A Figura 1.2 demonstra o processo do contato fisico em ratos ainda na infincia em
um de nossos laboratdrios.

Na Copa do Mundo de Futebol de 1994, o gesto de “ninar” do jogador de Bebeto, apés
fazer segundo o gol do Brasil contra a Holanda, para homenagear seu filho recém-nascido,
foi universalmente entendido por milhées de torcedores. A necessidade de contato fisico do
recém-nascido encontra, por parte de qualquer adulto, mecanismos que garantem esse tipo
de comportamento. Vé-se ai um exemplo de mecanismos que seguramente operaram através de
processos evolutivos, capaz de garantir o desenvolvimento de um individuo e conseqiiente-
mente a adaptagio de toda uma espécie.

Muitos outros exemplos ilustram a enorme capacidade do cérebro de modificar-se fun-
cional e estruturalmente. Por exemplo, espécies de passaros que armazenam comida em dife-
rentes locais para uso eventual no futuro apresentam uma formagio mais densa de nticleos
hipocampais em comparagio com espécies que nio armazenam alimento, o que parece
estar relacionado 3 experiéncia ambiental e espacial. O hipocampo participa ativamente na
formagio de novas memdrias e estd intimamente envolvido no que chamamos de meméria
espacial (ver Capitulo 7). Além disso, a porgio que compreende o giro dentado dessa estru-
tura em mamiferos se desenvolve nio sé durante a gestagio, mas também por um periodo

" considerdvel apés o nascimento. Em roedores e primatas, a proliferagio de precursores de
células granulares pode ser observada mesmo em grandes intervalos do desenvolvimento
ontogenético. Tal caracteristica faz desta regiio do hipocampo uma das mais susceptiveis de
reorganizagio e plasticidade em fungio da experiéncia do organismo com o ambiente. De

Fig. 1.2 @ [lustragdo de como o contato
fisico durante a infancia pode aumentar o
numero de sinapses GABAérgicas.
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maneira pouco surpreendente, técnicas de neuroimagem indicam uma ativagio significativa-
mente maior na porgio dorsal do hipocampo, justamente aquela que estd mais diretamente
envolvida no processamento neural de habilidades espaciais, em taxistas londrinos quando
comparados a motoristas nio-profissionais daquela mesma cidade. Padrio semelhante de
hiperatividade hipocampal também foi observado recentemente em adolescentes que joga-
vam pelo menos seis horas didrias de videogames, atividade que demanda grande habilidade
espacial. Animais treinados em tarefas especificas também apresentam maiores ramificagoes
dendriticas em estruturas cerebrais relacionadas 3s fungoes requeridas pela tarefa (Garraghty
e Muja, 1995).

O cértex somatossensorial também se mostra altamente plistico. Ele é formado por diver-
sas camadas e é topograficamente mapeado em toda sua extensio. Nos primeiros anos de
vida, essa topografia pode ser bastante alterada como efeito da experiéncia. Até 20 anos atris
acreditava-se que a organizagio topogrifica de partes muito sensiveis do corpo, como os dedos
das mios e a lingua, ji estivesse indelevelmente atribuida no cérebro adulto. No entanto, o
emprego de técnicas mais sofisticadas de avaliagio da atividade neural em preparagées labo-
ratoriais com anestesias e lesdes em nervos, ou observagdes de casos clinicos em amputados,
tem indicado enorme plasticidade de reorganizagio topogrifica nas diversas camadas do cér-
tex somatossensorial de adultos. Por exemplo, esse tipo de reorganizagio parece participar da
assim chamada sensa¢io do membro fantasma, na qual amputados relatarn sensagdes subjeti-
vas de grande intensidade quanto 3 presenca do membro amputado (Ramachandran, 2000).
Da mesma forma que o cértex somatossensorial se reorganiza como efeito da auséncia de uma
informacio sensorial, o uso especializado e repetido de uma modalidade sensorial, a dos dedos
das mios, por exemplo, é capaz de alterar essa topografia em poucos dias (Gage, 2003).

PSICONEUROIMUNOLOGIA

L R R R N R S R R R T YR

O termo psiconeuroimunologia foi introduzido na literatura em 1974, por Robert Ader. Este
pesquisador pareou sacarina, algo de que ratos gostam muito, com a administragio de uma
droga indutora de mal-estar estomacal passageiro e inofensivo. A idéia era a de que os animais
desenvolvessem aversio pela solugio de sacarina. Em apenas uma sessio de treino CS (saca-
rina)-US (droga), os animais passaram a ingerir menos sacarina do que antes do condicio-
namento. Na seqiiéncia do estudo também deveria ser produzida uma curva de extingio na
qual era previsto que os animais voltassemn a ingerir a sacarina quando esta fosse apresentada
sozinha, na auséncia da droga. Para surpresa de Ader, no curso da curva de extingio, alguns
ratos morreram. E ainda mais, o indice de mortes estava diretamente relacionado ao volume
de sacarina ingerido. O que havia acontecido de errado?

Ader descobriu que, além de estar produzindo a aversio condicionada pelo sabor da
sacarina, a aprendizagem estava também interferindo no sistema imunoldgico. Isto porque
a droga utilizada no condicionamento tinha a capacidade de inibir os linfécitos T. Mesmo
apresentando essa capacidade, esse efeito nio deveria ocorrer na curva de extingio, uma
vez que a droga supressora ja nio estava mais presente e a taxa de linfécitos T deveria ter
sido endogenamente restabelecida ao seu nivel basal pouco tempo depois. As associagdes
CS-US durante o treino de condicionamento produziram, entio, nio apenas a aversio
condicionada de sabores, mas também a supressio do sistema imunolégico. Os animais
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aprenderam a ficar doentes, de maneira que o CS, por si, passou a ser capaz de manter o
sistema imunolégico perigosamente suprimido, deixando os animais indefesos a infecgdes
oportunistas (Ader, 1982).

RESPOSTA NEURO-HORMONAL AO ESTRESSE

AR A R Y T N N R I

De acordo com o endocrinologista canadense Hans Selye (1907-1982) situacdes da vida coti-
diana tais como trinsito, barulho intenso, excesso de atividade, reducio na quantidade e qua-
lidade do sono e apreensio constituem fontes cronicas e usualmente inevitiveis de estresse.
Além de reagSes comportamentais, esses estimulos ativam uma complexa reacio hormonal
que também ¢ controlada pelo cérebro. A ativagio desse sistema, em um primeiro momento,
tem fungdes adaptativas, porém cronicamente ¢ bastante prejudicial (Vedhara, Fox e Wang,
1999). O circuito neural responsivel por esse sisterna € bem conhecido e envolve o eixo hipo-
tdlamo-hipofisirio-adrenal (Cruz e Landeira-Fernandez, 2001). Resumidamente, os sinais de
perigo provenientes da amigdala em dire¢io ao hipotilamo paraventricular ativam a libera-
¢do do fator de liberagio de corticotropina (CRF), que, por sua vez, induz a liberagio pela
hipéfise do horménio adrenocorticotrépico (ACTH) na corrente sangiiinea. O destino do
ACTH ¢€ a porgio cortical das glindulas supra-renais. Nelas, o ACTH promove a liberagio
de glicocorticéides e outros horménios esteréides no sangue. This substincias induzem virias
reagdes fisioldgicas, do aumento dos niveis de glicose no sangue até efeitos sobre os sistemas
cicatricial e imunoldgico, que parecem preparar o organismo para o pior: ser atingido por
estimulos nocivos e sofrer algum dano fisico.

Se, de fato, o pior ocorrer, os sistemas cicatricial e imunolégico desempenhario seu
papel, aumentando as chances de sobrevivéncia do organismo. Do contririo, se o dano nio
ocorrer e a ameaga nio mais se manifestar, o sistema seri inibido. Parte desta inibicio se
di por um mecanismo mediado por glicorreceptores no hipocampo. Os glicocorticéides,
liberados pelas supra-renais na corrente sangiiinea, ligam-se a esses receptores e dio infcio
a um processo de feedback negativo que informa ao hipotilamo para nio mais liberar CRF.
Com a gradativa diminuigio de CREF, a hipéfise deixa de langar o ACTH na corrente sangiii-
nea. Conseqiientemente, os niveis de glicocorticéides langados pela supra-renal na corrente
sangiifnea diminuem gradativamente até alcangarem os niveis basais anteriores 1 deflagracio
deste sistema de defesa.

Apesar do papel adaptativo dessas reagdes em cadeia, o sistema todo parece falhar quan-
do o individuo é exposto cronicamente a situagdes inescapiveis de perigo ou estresse.
Até entdo nio se tinha idéia das razdes dessa falha. Pesquisas laboratoriais em animais e
observagdes clinicas em humanos mostravam apenas que, sob tais circunstincias, os indi-
viduos apresentavam taxas elevadas de glicocorticéides, eram mais susceptiveis a doengas
oportunistas e apresentavam amnésia anterégrada. Como uma das principais fungées do
hipocampo € justamente processar memdrias recentes, repassando-as para outras 4reas do
cérebro, suspeitava-se que alguma falha no hipocampo estivesse envolvida nesses efeitos.
Essa suspeita foi confirmada pela descoberta de que o estresse cronico e inevitivel destréi
os neurdnios hipocampais. Dessa forma, o mecanismo de feedback negativo deixa de atuar
satisfatoriamente e a liberagio de CRF pelo hipotilamo paraventricular se mantém. Por
fim, a hipéfise ndo cessa a liberagio de ACHT e as supra-renais continuam liberando gli-
cocorticéides na corrente sangiifnea.
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CEREBROS MASCULINOS E CEREBROS FEMININOS

A A R N R R S T S N N Y )

Embora diferengas entre homens e mulheres devam ser sempre analisadas com muito cui-
dado, nio se pode negar que elas existam. Essas diferengas ndo sio exclusivas entre seres
humanos. Por exemplo, estudos recentes parecem indicar que ratos machos e fémeas reagem
diferentemente a fontes agudas e cronicas de estresse. Enquanto algumas formas de estresse
agudo aumentam o niimero de ramifica¢gdes dendriticas e facilitam o desempenho em tarefas
de aprendizagem e memdria nos machos, esta mesma situagio promove efeitos deletérios
nas fémeas. No entanto, sob estresse cronico, os neurdnios hipocampais das fémeas se
degeneram em menor magnitude que os dos machos. As razdes que tornam as fémeas mais
susceptiveis que os machos ao estresse agudo e os machos mais susceptiveis que as fémeas ao
estresse cronico ainda necessitam ser desvendadas (Conrad, Jackson & Wise, 2004).

Homens e mulheres também apresentam especificidades em seus cérebros. Analisemos este
experimento, reproduzido em diversos laboratérios. Homens e mulheres, com a atividade de
seus cérebros monitorada por PET scan, foram expostos a filmes com cenas variadas de vio-
léncia e ameaga. Semanas mais tarde foram testados a fim de se avaliar o que lembravam. Tanto
nos homens quanto nas mulheres, o que se mostrou foi que o grau da lembranga estava direta-
mente relacionado 2 magnitude de ativagio da amigdala durante a exposi¢io das cenas. Até entio
nenhuma novidade, pois (ver Capitulo 11) a amigdala € a principal estrutura que comanda nos-
sas reagOes de medo e ansiedade. No entanto, estudos posteriores realizados na Universidade de
Stanford, revelaram que nos homens essa ativa¢io se dava predominantemente no hemisfério
direito, enquanto nas mulheres isso ocorria exclusivamente no hemisfério esquerdo. Embora
estruturalmente idénticos, os dois hemisférios cerebrais sdo functonalmente distintos (Canli,
Desmond , Zha & Gabrielli, 2002). O hemisfério direito processa aspectos mais globais, a essén-
cia da situagio emocional, enquanto o hemisfério esquerdo processa mais os detalhes. Quando
argiiidos sobre detalhes das cenas, apenas as mulheres eram capazes de responder adequada-
mente a estas perguntas. Realizando o mesmo procedimento sob o efeito farmacolégico de dro-
gas ansioliticas que atenuam a ativagio da amigdala, os homens esqueceram mais dos aspectos
essenciais da situagio, enquanto as mulheres se esqueceram mais dos detathes.

Estes sio apenas alguns exemplos que ilustram alguns possiveis mecanismos neurais res-
ponsiveis pelas indmeras diferencas que existem entre pessoas de sexos diferentes.

PSICOTERAPIA COMO INTERVENCAO PSICOBIOLOGICA:
A PROXIMA FRONTEIRA

R e X XY S YY)

Quando se fala em psicologia, a primeira imagem que vem a cabega é a da psicologia clinica. A
maior parte das psicoterapias baseia-se no didlogo. Enquanto um som ainda sem significado,
a palavra € convertida em impulso nervoso por meio de receptores especificos situados no
interior do ouvido, mais especificamente na céclea. Através do nervo coclear, esses impulsos
tém acesso a0 SNC e fazem sua primeira sinapse no niicleo coclear. A partir dai surge um
novo sistema de fibras que se projetam para diversas estruturas no tronco encefélico, cerebelo
e diencéfalo. O corpo geniculado medial é uma dessas estruturas. Por meio dele os impulsos
nervosos se projetam no cértex auditivo primério, completando o trajeto da via senséria audi-
tiva. E nesse momento que o sujeito toma consciéncia da presenga de um som. Entretanto
palavra nio é apenas som, &, sobretudo, significado. A interpreta¢io do significado da palavra
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ocorre apenas quando a informagio neural proveniente do cértex auditivo primdrio € repas-
sada para a chamada 4drea de Wernicke, localizada no hemisfério esquerdo.

Neuroimagens obtidas por PET scan e ressonincia magnética funcional tém revelado a
existéncia de uma alta especializagio cortical envolvida no reconhecimento, na compreensio
de seu sentido semintico e na habilidade de converter pensamentos em palavras. Trata-se de
um circuito altamente plistico que mantém intimas conexdes com circuitos relacionados a
percepgdo, emogio, memdria e cognigio. Ainda que o modo de interagio entre esses sistemas
necessite ser desvendado, acumulam-se evidéncias de que as psicoterapias € as priticas de
interagio social promovem mudangas funcionais e estruturais em tecido cerebral. Conforme
ilustramos anteriormente, essas mudangas podem atuar nos dois sentidos, facilitando ou
inibindo o funcionamento de uma determinada estrutura.

Um dos primeiros estudos mostrando que a psicoterapia promove alteragdes nas sinapses
cerebrais de maneira semelhante as drogas psicotrdpicas foi descrito pelo psiquiatra Lews
Baxter e cols. (1992), em pacientes com transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Por meio
de exames de neuroimagens, Baxter e seu grupo identificaram um funcionamento anormal
(hiperfuncionamento) no niicleo caudado do hemisfério direito desses pacientes. Em segui-
da, selecionaram 66 pacientes com TOC e os alocaram em trés grupos distintos. O primeiro
grupo foi tratado exclusivamente com fluoxetina (Prozac), inibidor seletivo de recaptagio de
serotonina bastante eficaz no tratamento farmacolégico do TOC, enquanto o segundo grupo
foi tratado somente com psicoterapia de base cognitivo-comportamental. O terceiro grupo
serviu de controle e nio recebeu qualquer tratamento. Apés um periodo de aproximada-
mente 10 semanas, cerca de 80% dos pacientes tratados exclusivamente com a fluoxetina ou
com a psicoterapia apresentaram melhoras significativas dos episédios de TOC. No entanto,
o mais surpreendente foi a constatagio de que a eficicia clinica das duas formas de terapia
estavam associadas 3 habilidade que ambas tiveram em restaurar o funcionamento normal
das estruturas neuroanatémicas que se mostravam mais ativadas antes dos tratamentos (ver
Figura 1.3). Deve-se ressaltar que o restabelecimento dos niveis normais de funcionamento
do nicleo caudado do hemisfério direito desses pacientes, que também foi observado por
outros pesquisadores (Schwartz e cols., 1996; Nakatani e cols., 2003), pode nio ter sido
conseqiiéncia da inibigio destes neurdnios induzida pelas duas terapias. O cérebro funciona
por intermédio de circuitos excitatdrios ¢ inibit6rios que atuam dinamicamente na regulagio
de uma fungio. Dessa forma, pode ser que as terapias tenham promovido a ativagio de um
determinado circuito que envia projegdes inibitdrias para o niicleo caudado.

Recentemente, o Departamento de Biologia e Psicologia da Universidade Friedrich-
Schiller, na Alemanha, criou um centro de pesquisa para investigar o papel da psicoterapia no
cérebro. A exemplo desse centro, pesquisadores de outras instituigdes vém se empenhando
nessa mesma tentativa. Os resultados tém mostrado que nio apenas no TOC, mas também
€m Ooutros transtornos comportamentais, a psicoterapia parece atuar em tecido cerebral. A
Tabela 1.1 ilustra alguns desses estudos. Por exemplo, pacientes com fobias especificas exi-
bem padrdes de neuroimagem indicativos de maior metabolismo no cértex cingulado direito
e de regides frontotemporais, incluindo a fnsula, quando presenciam ou imaginam os esti-
mulos fébicos (Wik e cols., 1993; Rauch e cols., 1995). A terapia cognitivo-comportamental,
extremamente eficaz no tratamento de fobias especificas, restabeleceu o metabolismo dessas
estruturas a padrdes normais de ativagio apresentados por voluntirios sadios (Paquette e
cols., 2003; Straube e cols., 2005). Na fobia social, essa mesma abordagem psicoterapéu-
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DEPOIS

Controle
{sem tratamento)

Farmacoterapia
(Prozac)

Psicoterapia

Fig. 1.3 - llustragdo do estudo com pacientes obsessivo-compulsivos que demonstrou que tanto a psicote-
rapia como a farmacoterapia produzem alteragcdes nas mesmas regides cerebrais. (Retirada de Cruz e Landeira-
Fernandez, 2001.)

tica diminuiu, em niveis compariveis aos da farmacoterapia, as fun¢oes da amigdala e do
giro para-hipocampal que se encontravam exacerbados nesses pacientes (Furmack e cols.,
2002). No estresse pds-traumitico, a terapia cognitivo-comportamental teve a capacidade de
aumentar a atividade do lobo frontal e do cértex cingulado (Levin e cols., 1999).

No tratamento da depressio maior, a terapia interpessoal também tem sido capaz de pro-
mover altera¢Ges neurais muito semelhantes 3quelas observadas pelo uso crénico de antide-
pressivos inibidores seletivos de recaptagio da serotonina (Brody e cols., 2001). De forma
similar a0 que se observa nos transtornos de ansiedade, essas alteracdes funcionais na depres-
sdo apresentam também uma alta correlagio com a diminui¢io dos sintomas depressivos.
Outros estudos também demostraram que a intervengio psicolégica foi capaz de alterar o
funcionamento cerebral em pacientes deprimidos (Goldapple e cols., 2004; Martin e cols.,
2001). Por sua vez, a abordagem psicodinimica parece aumentar o metabilismo do cértex
frontal de pacientes com transtorno bipolar (Viinanmaki e cols., 2004). Transtornos de per-
sonalidade (Schnell e cols., 2006) e esquizofrenia (Penades e cols., 2002; Wykes e cols., 2002)
também demostraram alteragSes neurais ap6s a intervengio de psicoterapia.
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O conjunto dessas evidéncias aponta claramente para o fato de que a psicoterapia, mesmo
que por mecanismos ainda nio suficientemente esclarecidos, atua no cérebro de maneira seme-
lhante i terapia medicamentosa — modificando o padrio de comunicagio sindptica em determi-
nados circuitos cerebrais (Liggan e cols., 1999; Linden, 2006; Roffman e cols., 2005).

PROXIMOS PASSOS

AR A R A R R N XYY R YN

Quase quatro séculos se passaram e o legado dualista proposto por René Descartes (1596-
1650) ainda prevalece. Tal concepg¢io nio s6 se perpetua nos meios académicos, mas tam-
bém se fortalece nos desdobramentos da profissio psicélogo clinico. Nio € raro alunos, ou
mesmo colegas da profissio, afirmarem que psiquiatras tratam do fisico, enquanto psicélogos
tratam do mental. Para muitos também parece inimaginavel psic6logos clinicos participarem
do mesmo conselho profissional de psiquiatras e neurologistas em fungio da sua atividade
clinica estar associada ao cérebro. Da mesma forma, pode parecer inaceitivel psiquiatras e
neurologistas participarem do mesmo conselho profissional de psic6logos.

Entretanto, dados atuais indicam que a(s) psicoterapia(s) atua(m) em tecido cerebral, pro-
movendo modificagbes funcionais semelhantes aquelas induzidas agudamente pelas drogas
psicotrdpicas. Psic6logos clinicos ainda permanecem alheios ou contririos aos avangos das
neurociéncias do comportamento talvez por negligenciarem que a psicoterapia também atua
em tecido cerebral. O mesmo argumento deve ser considerado no campo da psiquiatria bio-
légica, que em alguns casos também negligencia o poder das psicoterapias.

Serio ainda necessirias mais algumas “décadas do cérebro” como foi proposto na década
de 1990 pelo Congresso Norte-americano, para que tenhamos clareza do funcionamento dos
mais variados processos psicoldgicos da mente humana. Somente entio poderemos com-
preender melhor as diferentes formas de psicopatologias e seguramente entender como
intervengdes clinicas produzem seus efeitos. Afinal, a primeira década do cérebro encerrou-
se hi meros sete anos, e a psicologia enquanto ciéncia é ainda um pequeno “bebé recém-
nascido” com pouco mais de 100 anos. Se a prépria descoberta do neurdnio, bem como dos
mecanismos neurais envolvidos na agio de drogas psicotrépicas, comegaram a ficar claras ao
longo do século XX, é bem possivel que os mecanismos neurais envolvidos na agio da psico-
terapia venham a ficar claros neste novo século.
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