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“Os homens agem sobre o0 mundo, modificam-no e, por
sua vez, séo modificados pelas
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neurociéncia e epigenética. 2013. 106 f. Dissertacdo (Mestrado em Andlise do Comportamento) -
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RESUMO

A interacdo comportamento e ambiente tem sido extensivamente estudada pela Andlise do
Comportamento. O desenvolvimento das caracteristicas individuais é explicado pela Analise do
Comportamento por meio de tal interacdo, considerando-se obviamente uma heranca genética
com suscetibilidades especificas. Outras ciéncias, entre as quais a Neurociéncia e Epigenética,
também tém conduzido pesquisas sobre este tdpico e, mais recentemente, apresentado dados
inéditos sobre os efeitos reciprocos desta interacdo especialmente em funcdo dos avangos
tecnoldgicos em metodos e instrumentos. Tais avangos, especialmente em neuroimagem e
neurofarmacologia, possibilitaram analisar e estabelecer a relacdo entre a atividade cerebral em
tempo real, as alteragdes na quimica cerebral e mudancas comportamentais. Além disso, tais
avancos tém beneficiado a explicacdo de caracteristicas individuais que permanecem ao longo da
vida do individuo, ainda que as influéncias ambientais relacionadas a tais diferencas tenham
ocorrido em idade significativamente anterior. Entretanto, o posicionamento da Analise do
Comportamento a respeito da utilizacdo de varidveis bioldgicas para a explicacdo do fenémeno
comportamental foi e permanece cauteloso. Isso se deve especialmente pelo compromentimento
de Skinner com a ciéncia do comportamento e, portanto, a cuidadosa eliminacdo de dados que
propiciassem inferéncias sobre a explicagdo fenomeno comportamental, distanciando-se da
explicacdo causal de selecao pelas consequencias. Assim sendo, 0s objetivos deste trabalho foram:
1) Apresentar e descrever uma selecdo de estudos classicos em Neurociéncia que contemplam a
explicacdo do fendmeno comportamental e apresentar também as restricdes tradicionalmente
difundidas da Analise do Comportamento sobre a explicacdo do episdédio comportamental por
meio de varidveis bioldgicas; e, 2) Avaliar estudos sobre a relagdo entre cuidados maternais e
alteracOes epigenéticas no desenvolvimento da vulnerabilidade ao estresse da prole e as possiveis
contribuicdes de tais pesquisas para a Analise do Comportamento. Para conduzir esta pesquisa,
foram realizados um pré-estudo e quatro estudos. O pré-estudo teve como tema a explicacdo do
comportamento, segundo textos skinnerianos, por meio de varidveis bioldgicas e do conceito
skineriano de organismo modificado. Os quatro estudos seguintes tiveram como foco,

respectivamente: Estudo | — A atual relacdo entre Neurociéncia, Epigenética e Analise do
Comportamento; Estudo 1l — Neurociéncia, Epigenética e o desenvolvimento das diferencas
individuais; Estudo Il — Neurociéncia e a explicacdo do comportamento de agressividade,

memoria e linguagem; e, Estudo 1V — Cuidados maternais, vulnerabilidade ao estresse da prole e
mecanismos epigenéticos. O resultado da pesquisa foi o desenvolvimento de dois artigos. Artigo
I: Neurociéncia e Anélise do Comportamento — A Utilizagdo de Varidveis Bioldgicas na
Explicacdo do Fendmeno Comportamental; e, Artigo 2: Mecanismos Epigenéticos e os Efeitos
dos Cuidados Maternais Pds-Parto no Desenvolvimento da Vulnerabilidade aos Estresse. Conclui-
se que as restricdes de Skinner sobre a utilizacdo de variaveis bioldgicas na explicacdo do
comportamento ocorreram possivelmente em funcdo da precariedade de métodos e instrumentos
quando da constituicdo dos principios comportamentais propostos pela Analise do
Comportamento. Além disso, as novas descobertas da Neurociéncia e Epigenética ndo alteram os
principios comportamentais, conforme previsto por Skinner, e, possivelmente beneficiariam a
intervencdo psicoterapéutica e a prevencao do desenvolvimento de transtornos psiquiatricos.

Palavras-chave: Analise do comportamento. Neurociéncia. Epigenética. Diferencas individuais.
Neurodesenvolvimento.



NORO, Grazielle. Behavior and environment interaction: behavior analysis, neuroscience and
epigenetics. 2013. 106p. Dissertation (Master’s Degree in Behavior Analysis) - Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2013.

ABSTRACT

Behavior Analysis has extensively studied the interaction between behavior and environment. The
development of the individual characteristics is explained by such interaction according to
Behavior Analysis principles, considering the genetic inheritance to reinforcement susceptibilities.
Other science fields, such as Neuroscience and Epigenetics, have also done researches about this
topic and more recently, shown new facts about the reciprocal effects of this interaction specially
due to the technological advances of their methods and instruments. Such advances, specially the
ones in neuroimaging and neuropharmacology, have make it possible to investigate and establish
the relationship between real-time brain activity, the alterations in the brain chemistry and the
behavior. Furthermore, the explanation of the development of the individual differences has
benefited from such advances. Early-life experiences that affect the behavioral profile in the
adulthood determining individual differences have been explained by Neuroscience and
Epigenetics. However, the use of biological variables to explain behavior has been taken by
Behavior Analysis with caution. That is specially because of Skinner’s commitment to making a
science of behavior based on the scientific data available at the time. Therefore, Skinner carefully
analysed and eliminated assumptions about the relationship between behavior and biological
variables and kept the explanation based on selection by consequences. The aims of this study
were: 1) To present and describe a selection of classical studies in Neuroscience that focus on the
explanation of the behavioral phenomena and also show some of the restrictions traditionally
exposed by Behavior Analysis about the explanation of the behavioral phenomena through
biological variables; 2) Evaluate some studies about the relationship between maternal care and
epigenetics alterations in the development of the offspring’s stress vulnerability and the possible
contribution of such researches to Behavior Analysis. This research was done through a pre-study
and four studies. The topic of the pre-study was the explanation of the behavior, according the
Skinner’s texts, through biological variables and the Skinnerian concept of modified organism.
The four studies had the following focuses, respectively: Study | — what the current relationship
between Neuroscience, Epigenetics and Behavior Analysis is; Study Il — Neuroscience,
Epigenetics and the development of individual differences; Study Il — Neuroscience and the
explanation of the behavior of aggressiveness, memory and language; Study IV — Maternal care,
offspring’s vulnerability to stress and epigenetics mechanisms. The result of the research was the
writing of two articles. Article 1 — Neuroscience, Epigenetics and Behavior Analysis; Article 2:
Epigenetic Mechanisms and the Effects of Post-natal Maternal Care in the Development of the
Offspring’s maternal care. As a conclusion, it is possible to understand that Skinner’s restrictions
about the use of biological variables in the explanation of behavior were related to the precarity of
methods and instruments when Behavior Analysis principles were firstly stated. Furthermore, the
new discoveries researched by Neuroscience and Epigenetics do not change the principles of
Behavior Analysis, following what was once predicted by Skinner. Finally, such researches may
likely help the planning of effective psychotherapy interventions as well as the prevention of the
development of psychiatric disorders.

Key-words: Behavior  analysis.  Neuroscience.  Epigenetics.  Individual  diferences.
Neurodevelopment.
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Introducéo

A relacdo entre comportamento e ambiente tem sido extensivamente
apresentada pela Analise do Comportamento por meio de andlises de relagdes funcionais. Tais
relacBes incluem varios processos basicos como reforcamento positivo e negativo, classes de
respostas, controle de estimulos, equivaléncia de estimulos entre outros. Assim, a explicacdo do
comportamento humano bem como a aplicacdo de conhecimentos tem sido amplamente
beneficiada pelos avangos da Analise do Comportamento. Igualmente importantes tém sido os
avancgos ocorridos em outras duas areas relacionadas a psicologia humana: Neurociéncia e
Genética (Kennedy, Thompson, & Caruso, 2001).

As pesquisas em Neurociéncia, a grosso modo, no que se refere ao
comportamento, tém se ocupado em determinar a relagdo entre o sistema nervoso e determinadas
respostas comportamentais, ou seja, como certas sec¢des do cérebro, redes neuronais e vias de
neurotransmissores estdo relacionadas a determinadas respostas comportamentais. A area de
Neurociéncia Molecular, que inclui a Genética e mais recentemente, a Epigenética, tem se
ocupado em determinar a relacdo entre genes especificos relacionados a formacdo de redes
neuronais e vias de neurotransmissores e estes, por sua vez, a certos comportamentos ou classes
de respostas tipicas de transtornos psiquiatricos, por exemplo. Desta maneira, tem sido possivel
tracar a relacdo entre perfis neurogenéticos e perfis comportamentais. Por meio de imagens de
ressondncia magnética, os estudos em Neurociéncia tém apresentado, por exemplo, diferencas
individuais especificas e detalhadas na formag&o cerebral de individuos com baixas e altas taxas
de comportamentos de empatia (Banissi, Kanai, Walsh, & Rees, 2012), assim como outros
estudos tém mostrado as regibes cerebrais relacionadas aos comportamentos de inibicdo e
impulsividade (Bary & Robbins, 2013). Os estudos em Genética, por sua vez, tém apresentado
resultados de grande interesse para o estudo do comportamento como, por exemplo, a
determinacdo de variacbes Qénicas no receptor de vasopressina e sua relacdo com
comportamentos monogamicos em ratos, chimpanzés e humanos (Barrett et al., 2013); ou ainda
a relacdo entre genes, cérebro e cognicdo por meio da andlise dos efeitos do gene COMT
(catecol-O-metiltransferase) na atividade do cértex pré-frontal e, consequentemente, no controle
cognitivo e niveis de quociente intelectual (1Q) (Green, Kraemer, DeYoung, Fossella, & Gray,
2012). Outros estudos estabelecem a relagdo entre os genes que controlam a expressdo do gene
do receptor de oxitocina (OXTR), estresse e o comportamento social (Kumsta & Heinrichs,
2013). Polimorfismos genéticos recentemente relacionados a explicacdo das diferencas
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individuais da capacidade de memoria emocional sdo outro exemplo de pesquisas sobre
comportamento e genes (Todd, Palombo, Levine, & Anderson, 2011).

O interesse pela relacdo entre comportamento, cérebro e genes pode ser
evidenciado pelo significativo nimero de associacdes e periddicos especializados fundados nas
ultimas décadas. Entre as associa¢des, pode-se citar: International Brain Research Organization
(1960); Society for Neurocience (1969); Sociedade Brasileira de Neurociéncias e
Comportamento (1976); e, a Sociedade Portuguesa de Neurociéncias (1992). Alguns dos
periddicos especializados sdo: Neuropsychologia (1963); Cortex (1964); Neuroscience and
Behavioral Reviews (1997); Neurobiology of aging (1980); Neuron (1988); Cerebral Cortex
(1991); Genes, Brain and Behavior (2002).

Neurociéncia, Epigenética e o Desenvolvimento de Diferencas Individuais

A partir da década de 90, o crescente desenvolvimento ocorrido em
Neurociéncia, especialmente em neuroimagem e neurofarmacologia possibilitou analisar e
estabelecer a relacdo entre a atividade cerebral em tempo real, as alteracdes na quimica cerebral
e as mudancas comportamentais (Kennedy et al., 2001). A integracdo de pesquisas em genética,
neurobiologia e comportamento tem possibilitado a emerséo de novas areas de estudo como, por
exemplo, a Psicofarmacogenética, cujo objetivo é estudar as interacBes entre a quimica cerebral,
influéncias genéticas e ambientais e assim, compreender como altera¢fes no perfil genético que
predizem o efeito de um farmaco (Cook, 1999; Vallada Filho, 1999) ou a Neuropsicologia,
ciéncia que estuda a relagdo entre o cérebro e o comportamento humano (Luria, 1981). De
maneira similar, a determinacdo do genoma humano permitiu a observacdo das relacGes entre
alteracbes genéticas e mudangas no responder e na sensibilidade do comportamento a
estimulacdo ambiental. Na sequéncia, outras subareas de estudo emergiram como, por exemplo,
a Neurogenética — disciplina que une estudos em Neurociéncia e Genéetica e estuda o papel da
genética no desenvolvimento e funcdo do sistema nervoso. Esta baseada especialmente no
pressuposto de que o sistema nervoso dos individuos, mesmo pertencendo a uma mesma espécie,
pode ndo ser idéntico. Outra area emergente que retne conhecimento sobre o sistema nervoso e
genes é a Epigenética, que estuda como alteracfes moleculares no DNA em si ou nas proteinas
as quais o DNA esta estreitamente ligado podem ser induzidas por eventos ambientais (Gusdnuk
& Champagne, 2011).

Uma das contribuicbes dos recentes avancos em Neurociéncia que pode

beneficiar em especial a Psicologia e a Analise do Comportamento parece ser a determinacédo de
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como caracteristicas individuais de comportamento se desenvolvem ao longo da vida do
individuo, tendo uma relagdo direta com experiéncias ambientais pregressas. Este
questionamento — de como experiéncias no inicio da vida influenciam o comportamento adulto —
é antigo (Hyman, 2009) e tem direcionado estudos sobre como sistemas celulares sdo alterados
em interacdo com o ambiente de maneira que adquiram e mantenham caracteristicas especificas
que atuem na fisiologia de uma determinada classe de respostas comportamentais ao longo da
vida do individuo (Gapp, Woldemichael, Bohacek, & Mansuy, 2013).

Os resultados de recentes pesquisas nas areas citadas acima tém mostrado, em
especial, como as diferencas individuais de comportamento e personalidade entre membros de
uma mesma espécie se desenvolvem no decorrer da vida do individuo e sdo observadas
fisiologicamente, ou seja, sdo relacionadas a correlatos fisiologicos como diferentes circuitos
neuronais, diferentes funcionamentos cerebrais e, inclusive, diferentes epigenomas. Entre as
diferencas individuais ja pesquisadas, ha resultados sobre a relagdo entre o nivel de plasticidade
cortical em adultos e experiéncias de vida (Blake, Heiser, Caywood, & Merzenich, 2006).
Pesquisas recentes indicam que o ambiente contribui para o desenvolvimento de doencas
autoimunes por meio da modificacdo da expressdo génica que ocorre com a atuacdo de
mecanismos epigenéticos (Hewagama & Richardson, 2009). Outros estudos consideram as
modificacbes epigenéticas em funcdo de drogadicdo ou ainda nos genes participantes da
formacdo de memorias de longo prazo em funcdo de condicionamento do medo, extin¢do de
medo aprendido (Sweatt, 2009). Ramsoy e Skov (2010) relatam novas descobertas em
Neurociéncia que mostram a relagdo entre a variacdo individual do comportamento de tomar
decisbes e a interacdo entre genes e ambiente. Algumas pesquisas tém apresentado o
desenvolvimento de diferencas individuais da vulnerabilidade ao abuso de substancias e
transtornos afetivos em fungdo de experiéncias ambientais precoces (Koehl et al., 2002). O
desenvolvimento da regulacdo da emocado é amplamente pesquisado por neurocientistas, focando
as influencias da genética, estrutura e fungdo cerebral, além da plasticidade em funcdo da
experiéncia (Goldsmith, Pollak, & Davidson, 2008). De maneira geral, 0 avango em
Neurociéncia tem sido rapido, volumoso e tem respondido a questfes especificas de partes do

fendmeno comportamental.

Anédlise do Comportamento e o Organismo Modificado

A Andlise do Comportamento, Experimental ou Aplicada, apresentou

significativa producdo cientifica nas uUltimas decadas, evidenciada especialmente pelo
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proeminente nimero de artigos no Journal of Experimental Behavior Analysis (JEAB) e Journal
of Applied Behavior Analysis (JABA). O avanco da Andlise do Comportamento ocorre
especialmente pela sua entrada em novas areas como esportes, politicas publicas e 0 manejo
clinico de diferentes transtornos psiquiatricos. Metodologicamente, este avanco estd embasado
na melhoria da observacéo da frequéncia do comportamento e o consequente estabelecimento de
uma relacéo funcional que o mantém.

Sendo uma ciéncia natural, a Analise do Comportamento explica o fendmeno
comportamental por meio de principios que fazem parte de seu arcabouco teorico, cuja base
filosofica estd no Behaviorismo Radical. A causalidade, para a ciéncia do comportamento,
distancia-se da explicacdo mecanicista de causa e efeito. A nocao de causa é substituida pela de
funcdo e a explicacdo pela descricdo (Matos, 1999). Esta definicdo de causalidade segue o
pressuposto do fisico alemdo Ernst Mach de que “os fendmenos sempre ocorrem em variadas
relacdes de interdependéncia uns em relacdo aos outros” (Matos, 1999, p. 18). Assim, 0 processo
comportamental é explicado, na Analise do Comportamento, por meio da descri¢do das relagdes
do individuo e seu ambiente. Tais relacbes foram selecionadas pelas consequéncias em trés
niveis de andlise: filogenético, ontogenético e cultural. Comportamentos selecionados
filogeneticamente fazem parte do repertério comportamental de uma determinada espécie
enquanto que um comportamento selecionado ontogeneticamente faz parte do repertorio de um
determinado individuo por manter uma relacdo de funcionalidade com reforcadores especificos.
No terceiro nivel de selecdo, a cultura, préticas culturais sdo selecionadas ao passarem de
geracgdo a geracao por propiciarem beneficios ao grupo.

A explicacdo do fenbmeno comportamental pela Analise do Comportamento,
entretanto, permanece pautada exclusivamente nos principios comportamentais incluindo
reforcamento positivo e negativo, classes de respostas, controle de estimulos, equivaléncia de
estimulos, operacdo estabelecedora entre outros apesar de lacunas explicativas que foram
referenciadas pelo proprio B. F. Skinner. Entre as explicacbes que parecem requerer maior
profundidade estdo o desenvolvimento das diferencas individuais. Apesar dos principios
comportamentais explicarem a selecdo e manutencao de quaisquer possiveis comportamentos, ha
diferencas entre os individuos de uma mesma espécie, por exemplo, no que se refere a niveis de
suscetibilidade ao reforco ou diferente vulnerabilidade a drogadicdo. Estas diferencas séo
explicadas pela Anéalise do Comportamento entendendo-se que o organismo foi modificado pelas
experiéncias vividas, muito embora o detalhamento das alteracfes fisioldgicas ndo participe da
explicacdo, por pertencerem a um dominio diferente daquele proposto para a pesquisa pela

Analise do Comportamento.
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Os efeitos da histéria comportamental do individuo em sua Fisiologia o tornam
um organismo modificado, de acordo com a Analise do Comportamento. Como tal, 0 que se
passa com este individuo fisiologicamente é diferente do que se passava antes de tais
modificagbes. Ainda que a relagdo funcional entre organismo e ambiente seja mantida, os
ambientes tanto externo quanto aquele sob a pele podem ser diferentes daqueles que existiam em
um outro momento de sua historia. Tourinho (2011) exemplifica a questdo do organismo

modificado ao citar o que ocorre com o individuo fisiologicamente:

A condicao fisioldgica que estiver correlacionada com o evento publico, por seu
turno, pode, inclusive variar substancialmente de uma pessoa para outra, e para
um mesmo individuo ao longo de sua vida; sua funcionalidade é dada pela
relacdo com o evento publico. O que se passa com um individuo, do ponto de
vista fisiologico, quando esta feliz, é muito diferente do que se passa com
qualquer outro organismo, até por forga da particularidade da constituicdo
anatomo-fisioldgica de cada um; é diferente, ainda, do que se passava com ele
mesmo, quando ficava feliz alguns anos atras, também porque desde entdo se
tornou um organismo modificado (p. 192).

Donahoe e Palmer (1994) sugerem de que maneira o organismo é modificado

fisiologicamente:

Os efeitos seletivos dos ambientes ancestral e individual modificam essa
biologia em termos de conexdes entre neurdnios. Algumas dessas mudancas sdo
retidas; isto €, elas sdo aprendidas. Tais mudancas ocorridas nas conexdes
neurais perduram no sistema nervoso e [entdo], ambientes subsequentes
exercem seus efeitos seletivos sobre um organismo modificado (p.23).

Assim sendo, a definicdo de organismo modificado pressupOe alteracGes na
fisiologia do individuo, porém o detalhamento de como tal organismo € alterado e de que
maneira isto esta relacionado com o comportamento é uma tarefa que a Analise do
Comportamento ndo realizou. Embora a Neurociéncia e a Genética tenham caminhado na
direcdo da determinacdo das diferencas individuais ocorridas ao longo da vida do individuo
corroborando os efeitos da experiéncia no organismo, os dados decorrentes destas pesquisas ndo
tém sido uma fonte utilizada para embasar a explicacdo do comportamento ou a aplicacdo de

principios em Analise do Comportamento.
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A Explicagdo do Comportamento pela Andlise do Comportamento e as Variaveis
Biol6gicas

As restricdes de Skinner a respeito da utilizacdo de dados da Fisiologia para a
explicagdo do comportamento e organismo modificado referem-se especialmente a precariedade
de metodos e instrumentos para a investigacdo cientifica da relacdo entre comportamento e
variaveis bioldgicas que fossem adequados e disponiveis no momento histérico em que 0s
principios comportamentais foram pesquisados por Skinner; e, & amplitude do fenémeno
comportamental, evitando-se o reducionismo a variaveis bioldgicas e buscando a determinacéo
de variaveis acessiveis por seus metodos e instrumentos, ou seja, as ambientais.

Desta maneira, a cuidadosa determinacdo das variaveis ambientais das quais o
comportamento é funcdo pressupde a refutacdo de causas internas, ndo acessiveis ao analista do
comportamento, incluindo-se, portanto, as variaveis bioldgicas. As causas neurais, ou seja, a
atribuicdo de causas ao sistema nervoso, sdo citadas por Skinner (1953/2003) como
frequentemente utilizadas para a explicacdo do comportamento. Historicamente, os primeiros
trabalhos da Neurologia e Fisiologia restringiam-se a descrever apenas 0S processos quimicos e
elétricos no tecido nervoso, contribuindo com dados fisioldgicos para a compreenséo inicial do
funcionamento do sistema nervoso. Entretanto, afirma o autor, “inferéncias a respeito de suas
relacdes com comportamentos foram consagradas como teorias cientificas” (Skinner, 1953/2003,
p. 29). Estas inferéncias tornaram-se, por conseguinte, as causas neurais para a explicacdo do
comportamento e assim como outras explicagdes causais internas limitam a pesquisa das reais
variaveis das quais o0 comportamento é funcao.

Embora na década de 1920 Pavlov tenha revolucionado o estudo do
comportamento com o condicionamento pavloviano classico ao estabelecer as bases para uma
andlise cientifica do comportamento utilizando instrumentos da Fisiologia, Skinner (1953/2003;
1974/2005) procurou tratar os dados fisiologicos com cautela, especialmente no que se refere a
atribuicdo de causas do comportamento. Assim, refutou as explicacGes causais do fenbmeno
comportamental descritas pela Biologia, Fisiologia, Neurologia, etc. referindo-se as teorias que,
de alguma maneira, explicam eventos comportamentais a partir de eventos fisioldgicos, caso
estas explicacdes incluam constructos hipotéticos com a funcdo de criar um elo entre o dado
empirico e um determinado processo comportamental: “Evidentemente, o organismo nao é vazio
e ndo pode ser adequadamente tratado como uma caixa preta; devemos, porém, distinguir
cuidadosamente entre aquilo que sabemos acerca de seu interior e aquilo que € apenas inferido”
(Skinner, 1974/2005, p. 180).
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Portanto, as descricdes fisioldgicas que tém por base a observacédo direta ndo
sdo refutadas pela Andlise do Comportamento, mas as inferéncias feitas a partir de tais
descricdes o0 sdo. Segundo Chiesa (2006): “Com referéncia as questdes envolvidas que remetem
a filosofia da ciéncia, as descri¢Bes fisiologicas baseadas na observacdo direta do sistema
nervoso ndo apresentam nenhum problema para o sistema tedrico skinneriano” (p. 141).
Avaliando-se esta afirmacdo nos dias de hoje significa dizer que os dados que séo obtidos a
partir de exames neuroldgicos ndo sdo refutados pela Analise do Comportamento, apesar de nao
serem tratados como a causa do comportamento. Um exemplo seria afirmar que uma lesdo no
cortex pré-frontal interfere e esta correlacionada com comportamentos de julgamento e
planejamento. O que Skinner combateu, sobretudo, foi a insercdo de constructos tedricos para a
explicacdo do comportamento como, por exemplo, afirmar que determinado sujeito ndo é capaz
de julgar ou planejar porque teve um “ego” mal formado e responde somente a seu “id”.

A criacdo de constructos tedricos para a explicacdo do comportamento pode,
acima de tudo, prejudicar uma ciéncia permanentemente em sua condicao de ciéncia. Deve haver
uma clara definicdo do objeto de estudo e consciéncia dos métodos de pesquisa (inclusive de
suas limitagbes) no sentido de garantir que determinada ciéncia produza principios que
expliqguem o fendmeno estudado em toda sua extensdo e garanta, dessa maneira, Seu status de
ciéncia. Haveria prejuizo do compromisso com a verdade que todo cientista deve ter caso
recorra-se a uma ciéncia para suprir as lacunas de outra, sem a correta e minuciosa avaliacdo de
como estes dados devem ser analisados.

Por considerar que a Analise do Comportamento e a Fisiologia tratam de partes
diferentes do episodio comportamental, os analistas do comportamento ndo desconsideram 0s
eventos fisioldgicos relacionados ao mesmo, mas delegam aos fisidlogos esta tarefa, pois estes
tém os métodos e instrumentos apropriados para tal investigacao, conforme o que Skinner (1989)

afirmou:

Cada uma dessas ciéncias possui instrumentos e métodos apropriados a parte de
um episédio comportamental. Falhas sdo inevitaveis em um relato
comportamental. Por exemplo, o estimulo e a resposta sdo separados temporal e
espacialmente, e assim o reforcamento ocorre num dia e 0 comportamento mais
forte no outro. As falhas s6 podem ser preenchidas com o0s instrumentos e
métodos da Fisiologia (p. 89).

A Ciéncia do Comportamento cabe a avaliagido da parte do episodio
comportamental que é acessivel ao analista do comportamento por meio de seu proprio método

de investigacdo: a analise funcional. Porém, ao delegar a tarefa de explicar fisiologicamente o



19

que ocorre sob a pele ao fisidlogo, a Analise do Comportamento recebeu criticas de estudiosos
por “tratar 0 organismo como vazio”, considerando apenas eventos externos como seu exclusivo
objeto de estudo (Silva, Goncalves, & Garcia-Mijares, 2007). Skinner (1953/2003) sustenta a
nogdo de que ndo ha organismo vazio, mas que as lacunas na explicagdo do processo

comportamental ndo devem ser preenchidas inadvertidamente através da Fisiologia.

N&o acredito realmente no ‘organismo vazio’. Essa expressdao ndo € minha.
Espero, quanto a este particular, que alguma coisa seja investigada, tdo rapido
quanto for possivel. Ao mesmo tempo, ndo quero pedir apoio da Fisiologia
guando minha formulacdo falhar. Se ndo posso dar uma definicdo clara da
relagdo entre o comportamento e as variaveis antecedentes, ndo traz nenhuma
ajuda para mim a especulacdo sobre alguma coisa que esteja dentro do
organismo e que venha de processos fisioldgicos, seja como local de atividades
mentais. NO6s comegamos com um organismo como um produto genético. Ele
adquire uma histdria muito rapidamente e nés, estudiosos do comportamento,
devemos lidar com ele como um organismo com uma histéria (p. 116).

Em outra citacdo, Skinner (1950) alerta para o fato de que aquilo que se refere
as varidveis bioldgicas esta em outro dominio e nivel de observacdo, que ndo o da Analise do
Comportamento, ou seja, 0 ambiente. Além disso, caso o fizesse, 0 comportamento seria descrito

em diferentes termos e medido em diferentes dimensées do que a funcdo e frequéncia.

Nenhuma afirmacdo empirica é completamente atedrica neste sentido porque a
evidéncia nunca é completa, como também nenhuma predi¢do provavelmente é
feita completamente sem evidéncias. O termo teoria ndo se referird aqui as
afirmacdes deste tipo mas sim a qualquer explicacdo de um fato observado que
apele para eventos que ocorram em algum outro dominio, em algum outro nivel
de observacdo, descrito em diferentes termos e medido, se for, em diferentes
dimensdes (p. 63).

Os comportamentos que ocorrem além do ambiente que visualizamos, no
mundo sob a pele, ndo sdo negligenciados pela Anélise do Comportamento. Sdo nomeados como
comportamentos privados ou encobertos e nao recebem tratamento diferenciado ou especial. Ao
contrério, estdo sujeitos aos mesmos principios comportamentais que explicam o comportamento
publico. Portanto, as causas (fun¢des) dos comportamentos, inclusive dos comportamentos
encobertos, sdo as relagcdes funcionais estabelecidas entre 0 comportamento e as variaveis
ambientais (Matos, 1999). Ao propor a causalidade para fora da pele, Skinner (1974/2005)
ratificou a existéncia de duas ciéncias — a Analise do Comportamento e a Fisiologia — e de dois
objetos de estudo distintos — o comportamento e o organismo. Em um de seus ultimos artigos,

Skinner (1990) escreveu sobre as diferencas e similaridades entre as duas disciplinas:
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Duas ciéncias estabelecidas, cada uma com seu objeto de estudo claramente
definido, tém uma relacdo com o comportamento humano. Uma delas é uma
Fisiologia do body-cum-brain uma questdo de drgdos, tecidos e células, e as
alteracdes elétricas e quimicas que ocorrem dentro deles. A outra € um grupo de
trés ciéncias lidando com a variacdo e a selecdo que determina a condicdo do
body-cum-brain em qualquer momento: a sele¢cdo natural do comportamento
das espécies (etologia); o condicionamento operante do individuo (analise do
comportamento) e a evolugdo dos ambientes sociais que prepara 0
comportamento operante e grandemente expande seu alcance (uma parte da
antropologia). As trés estariam relacionadas desta maneira: Fisiologia estuda o
produto do qual as ciéncias da variacdo e sele¢do estudam a producdo. O corpo
funcional como ele faz por causa das leis da fisica e da quimica; ele faz o que
ele faz por causa da sua exposi¢do as contingéncias de variagao e sele¢do. A
Fisiologia nos diz como o corpo funciona; as ciéncias da variacdo e selecdo nos
dizem por que ele € um corpo que trabalha desta maneira (p. 1208).

A explicacdo do comportamento por meio de causas neurais tem sido, mais
recentemente, atribuida por fisiblogos a um o6rgdo especifico: o cérebro. Contudo, Skinner
(1974/2005) fez uma critica quanto a este tipo de explicacdo ao analisar, por exemplo, a relacao
entre 0 cérebro e o comportamento denominado de “conhecer”. O autor argumenta que ha
caréncia de estruturas sensoriais no cérebro e, portanto, 0 mesmo ndo nos fornece dados
analisaveis, apesar de ser um 6rgao que desempenha importante papel no comportamento. Ainda
na mesma citagcdo, Skinner (1974/2005) conclui que a introspeccao possivelmente usada como
método cientifico para investigar a relacao entre o cérebro e 0 comportamento de conhecer nao é

adequada, mas que instrumentos especiais viriam a ser desenvolvidos para tal finalidade.

O cérebro é particularmente carente de &érgdos sensoriais (suas respostas a
estimulacdo ndo sao realmente sentir); ele desempenha um papel extraordinario
no comportamento, mas ndo como o objeto daquele comportamento especial
chamado conhecer. Nunca poderemos conhecer por meio da introspeccao
aquilo que o fisidlogo eventualmente descobrira com seus instrumentos
especiais (p. 184).

O posicionamento de Skinner quanto a proximidade da Analise do
Comportamento e Fisiologia (ou mesmo a ciéncia do cérebro) na producdo de conhecimento
cientifico para a compreensdo do comportamento acontece no periodo entre 1950 a 1990. Desde
entdo, tanto a Analise do Comportamento quanto a Fisiologia avancaram na investigacdo de seu
objeto de estudo, contudo estes dois campos de conhecimento parecem caminhar mais em

paralelo do que em colaboragdo, mostrando-se ainda distantes.
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Neurociéncia, Epigenética e Analise do Comportamento

A integracdo do conhecimento advindo das pesquisas em Neurociéncia e
Genética com aquele desenvolvido pela Anélise do Comportamento parece indispensavel para a
compreenséo do desenvolvimento das diferencas individuais.

Entretanto, a aproximacéo entre Neurociéncia e Analise do Comportamento foi
finalmente evidenciada apenas em 2005, com a publicacdo de uma edicdo especial do Journal of
Experimental Behavior Analysis (JEAB, Vol. 84(3), 2005), embora permaneca timida. Essa
aproximagdo pode ser considerada “como uma consequéncia surgida da nossa zeitgeist atual”,
segundo Elcoro (2008, p. 254). Ainda assim, a producdo de ambas as ciéncias diferem em
proporcdo. A Neurociéncia tem apresentado atividade cientifica significativamente maior nas
Gltimas décadas. Em nuameros, segundo Timberlake, Schaal e Steinmetz (2005), o0s
neurocientistas representados pelos membros da Sociedade de Neurociéncia, somavam
aproximadamente 37.500 enquanto os analistas do comportamento representados pela
Associacao de Analise do Comportamento eram 4.700. Segundo Elcoro (2008), uma vastidao de
novos dados fisioldgicos tem sido produzida especialmente pela Neurociéncia desde a década de
90, sendo que parte significativa desses dados relaciona-se com o estudo do comportamento.

Os estudos sdo realizados por fisiblogos em geral (neurocientistas,
neurologistas, neurofisidlogos, neuropsicologos, bidlogos, etc.) com o objetivo de explicar o
comportamento humano, ndo necessariamente por meio dos principios da Analise do
Comportamento. O movimento contrério, a busca de analistas do comportamento por dados
fisioldgicos que acrescentem explicacBes sobre o fendmeno comportamental é ainda menos
expressiva — 0 que pode ser compreendido em funcdo das restricdes da Analise do
Comportamento a utilizacdo de varidveis biologicas para a explicagdo do fenémeno
comportamental, conforme apresentada anteriormente.

Em seu artigo sobre Neurociéncia e Analise do Comportamento, Elcoro (2008)
define que a relacdo entre estas disciplinas sera conduzida através da inclusdo de dados
fisiologicos na Andlise do Comportamento. Esta inclusdo implica no preenchimento da lacuna
entre dados fisioldgicos obtidos nos resultados e as respostas comportamentais. Ha a distin¢éo
entre os pesquisadores da Analise do Comportamento que sdo interessados em preencher a
lacuna e os que consideram isto desnecessario e, portanto, dados fisiologicos ndo sao incluidos
nas suas andlises do comportamento (Schaal, 2003).

Entre os argumentos ndo favoraveis para a integracdo entre a Neurociéncia e a

Analise do Comportamento estdo os fundamentos filosoficos. A Neurociéncia, conforme
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mencionado em paragrafos anteriores, tem antecedentes filoséficos no pensamento Aristotélico e
dualismo Cartesiano. Assim, o posicionamento filos6fico da Neurociéncia contrapde-se aquele
da Analise do Comportamento que, atraves do Behaviorismo Radical, rejeita a dualidade corpo —
mente e a relagdo mecanicista de causa e efeito, embora revisdes recentes argumentem por uma
estrutura conceitual ndo clara em Neurociéncia (Bennet & Hacker, 2003). Essa auséncia de
clareza na estrutura conceitual colocaria em questionamento se ha, de fato, uma contraposicao
entre os fundamentos filosoficos da Neurociéncia e Analise do Comportamento.

Schaal (2003) apresentou argumentos pela inclusdo dos dados fisioldgicos na
Anélise do Comportamento chamando-os de efeitos positivos da Neurociéncia na Andlise do
Comportamento. Entre tais efeitos estdo: a identificagdo de retencdo de mecanismos do
condicionamento operante e a utilizacdo da Fisiologia para dar explicacdes quando as descri¢oes
ndo sao suficientes.

Identificar a retencdo de mecanismos do condicionamento operante significa
admitir que a selecdo operante ocorre em dois niveis: comportamental e neural, e direcionar
pesquisas e acles aplicadas em Analise do Comportamento em prol de mudancas na atividade
neural (Hull, Langman, & Glenn, 2001). Este redirecionamento das pesquisas deveria ser de
vantagem a longo prazo para a Anélise do Comportamento (Schaal, 2003). Considerando-se o
fundamento pragmatico do Behaviorismo Radical, este efeito da Neurociéncia sobre a Analise
do Comportamento seria realmente positivo, conforme considerado pelo autor.

A Genética, e mais recentemente, a Epigenética, por sua vez, parecem também
apresentar significativa contribuicdo para a compreensdo do desenvolvimento das diferengas
individuais na suscetibilidade ao reforco ou o valor reforcador de determinadas consequéncias.
A compreensao deste desenvolvimento parece ter evoluido nas ultimas décadas dos avangos em
genética, especialmente em subareas como a neurogenética e epigenética.

Um exemplo de alteragbes no valor reforcador de certos eventos pode ser
observado quando procedimentos ou situacbes de privacdo ocorrem. Em seu livro “O
comportamento dos organismos”, Skinner (1938) observou que uma das importantes
propriedades da privacdo de comida era o aumento no valor reforcador da mesma. Outros
exemplos de procedimentos que alteram o valor reforgador de eventos incluem: a) a ingestéo de
solucdo de sal para aumentar o valor reforcador da agua (Fregly, Rowland, & Cade, 1993;
Scobie & Jensen, 1973); b) a ingestdo de antagonistas opidides em um sujeito 6pio-dependente
para aumentar o valor reforcador da morfina (antagonista opidide) (Thompson & Schuster,
1964); e, ¢) a privacdo social para aumentar o valor reforcador da atencdo do adulto para com

criancas (Gewirtz & Baer, 1958). Segundo Catania (1993), estas operacdes estabelecedoras tém
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forte base genética e sdo determinadas por meio de mecanismos neurofisiologicos no repertério
comportamental de um animal.

Outro exemplo do papel da genética na determinacdo de relagcbes especificas
entre comportamento e ambiente é o rato hipertensivo. Estudos com esta raca sdo de interesse
particular aos pesquisadores de Analise do Comportamento Aplicada porque espelham os
comportamentos observados em individuos com TDAH (Transtorno de Déficit de Atencédo e
Hiperatividade). Tais individuos sdo mais ativos, menos responsivos as situacfes novas e tém
um tempo de resposta de paralizagcdo mais curto se comparado a outras ragas de ratos (McCarty
& Kopin, 1979). Além disso, estes ratos requerem mais tentativas para aprender varias tarefas e
apresentam linha de base mais ampla em variabilidade, independentemente desta variabilidade
ser reforcada (Hunziker, Saldana, & Neuringer, 1996).

Em humanos, algumas sindromes sdo de especial interesse por terem uma base
genética que determina uma suscetibilidade diferenciada a reforcadores e, consequentemente, o
valor reforcador dos eventos relacionados a tais suscetibilidades também é diferenciado nestes
grupos. Esta condicdo, por sua vez, determinara alteracbes nos procedimentos de operacdes
estabelecedoras como privagdo e saciacdo. Entre as sindromes cujos individuos acometidos
apresentam tais caracteristicas estdo a sindrome de Down, sindrome do X Frégil e sindrome de
Prader-Willi. Esta ultima, por exemplo, é uma deficiéncia genética no desenvolvimento
caracterizada por um grupo especifico de caracteristicas comportamentais, entre as quais o
apetite insaciavel é a de manejo mais complicado. O transtorno alimentar relacionado a esta
sindrome pode ser uma ameaca a vida, incluindo ruptura estomacal e morte (Kennedy et al.,
2001). Quaisquer intervencdes que pudessem beneficiar tais individuos deveriam levar em
consideracdo a determinacdo genética do valor reforcador da comida, o que, neste caso,
claramente ndo estd unicamente vinculado a operacdes estabelecedoras como a privagdo ou
saciagéo.

Skinner (1989) menciona o papel da genética na explicacdo do fendmeno
comportamental, ressaltando que no momento em que escrevia, a Genética ndo poderia mudar o
comportamento mudando os genes, mas sim apenas explicar o comportamento pela sele¢do

natural:

Dizer que ha um gene para cada tipo de comportamento ou que O
comportamento é “derivado dos genes” ndo significa, no presente estado da
genética, que podemos mudar o comportamento mudando os genes. Significa
que, quer um organismo responda quer ndo responda a geracdo seletiva, a
histdria de variacdo e selecdo pode explica-lo (p. 71).
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Esta afirmacdo de Skinner parece coerente para 0 momento em que foi escrita
— guando o estudo de diferencas individuais ainda estava por vir e o foco da pesquisa genética
era a determinacdo do genoma da espécie. Entretanto, nas décadas seguintes, o avanco da
Genética permitiu observar diferencas significativas entre os genes de individuos de uma mesma
espécie.

Exemplos como os citados anteriormente mostram a importancia do genoma
de um organismo em influenciar as caracteristicas comportamentais e responsividade ao
ambiente. Entretanto, uma subarea da genética tem apresentado estudos que parecem ser de
especial interesse para a Analise do Comportamento: a Epigenética. Holliday (1990) definiu
Epigenética como o estudo dos mecanismos de controle temporal e espacial da atividade do gene
durante o desenvolvimento de organismos complexos. Segundo Franklin, Saab e Mansuy (2012),
alteracOes epigenéticas sdo processos que induzem mudancas na expressdo do gene e que séo
herdadas sem alterar a sequéncia das bases nitrogenadas do DNA (&cido desoxirribonucleico).

Um exemplo de alteracbes epigenéticas relacionadas a eventos ambientais é o
desenvolvimento da vulnerabilidade ao estresse como efeito de cuidados maternais. Tem-se
considerado que este efeito ocorre, pelo menos em parte, mediado pelas influéncias dos
comportamentos de cuidados maternais no desenvolvimento dos sistemas neurais subjacentes a
respostas ao estresse, sejam respostas comportamentais ou enddcrinas (Beery & Francis, 2011,
Caldji, Diorio, & Meaney, 2000; Champagne, 2008; Champagne, 2011; Darnaudéry & Maccari,
2008; Feng et al., 2011; Franklin et al., 2012; Ros-Sim6 & Valverde, 2012). Estudos com ratos
(Franklin et al., 2012; Holmes et al., 2005; Weiss, Pryce, Jongen-Relo, Nanz-Bahr, & Feldon,
2004) mostram que cuidados maternais pobres (baixas taxas de respostas de lamber e tocar 0s
filhotes) assim como eventos de separacdo previsiveis ou ndo e ocorridos cronicamente
influenciaram alteracGes epigenéticas nos filhotes. Tais alteracBes constituem a base
neurofisioldgica da resiliéncia ou vulnerabilidade a eventos estressores, que podem evoluir para
processos como a depressdo, ansiedade social.

Skinner (1989) conjectura sobre o futuro da relacdo entre a Genética e a
Anélise do Comportamento afirmando que o condicionamento operante influencia o estado do
cérebro. Além disso, também afirma que os genes que se relacionam com 0 comportamento

operante sdo responsaveis pelas suscetibilidades ao reforcamento.
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O estado do cérebro devido ao reforcamento parece substituir o estado devido a
selecdo natural (os comportamentos observados podem ser indistinguiveis);
porém um € devido ao gene, no sentido de ser explicado pela selecdo natural,
enquanto o outro é devido ao reforcamento ocorrido durante a vida do
individuo; assim, também pode, em parte, ser devido aos genes responsaveis
pelo condicionamento operante. Os genes responsaveis pelos comportamentos
ndo executados, dos quais 0s operantes sdo extraidos, e pelas suscetibilidades
para o reforcamento, as quais constroem consequéncias fortalecedoras, também
precisam ser identificados. (O papel do condicionamento operante também é
importante para ser simplesmente rejeitado como “epigénese”.) (p. 73).

Determinar a natureza e combinacgéo destes fatores € essencial para entender a
relacdo entre atividade genética e comportamento (Franklin et al., 2012). Descobertas como
estas citadas como uma apresentacdo do “estado da arte” entre Neurociéncia, Epigenética e
Anélise do Comportamento possivelmente levariam a uma integracdo mais proxima da genética
e a selecdo de intervencGes farmacoldgicas, comportamental ou ambas — o que aumentaria a
eficacia do tratamento. Além disso, descobertas de como a relagcdo entre 0 comportamento e 0
ambiente mudam em funcdo de alteracbes biologicas proporcionardo uma descricdo mais
completa da psicologia humana (Kennedy et al., 2001).

O problema de pesquisa apresentado neste trabalho refere-se a necessidade de
esclarecimento das restricbes da Analise do Comportamento a utilizacdo de variaveis bioldgicas
na explicacdo do fenbmeno comportamental em um momento significativamente posterior a
quando tais restricdes foram avaliadas, e quando ha a possibilidade de utilizacdo de novos
métodos e instrumentos que possam determinar variaveis bioldgicas, sendo estes resultado de
observacao direta e ndo partes de construtos teoricos que serviriam como elo medidor para a
explicacdo do fendmeno comportamental. Assim sendo, 0s objetivos deste trabalho foram: 1)
Apresentar e descrever alguns focos de pesquisa em Neurociéncia que contemplam a explicacdo
do fenbmeno comportamental e apresentar também as restri¢des tradicionalmente difundidas da
Analise do Comportamento sobre a explicacdo do episddio comportamental por meio de
variaveis bioldgicas; 2) Avaliar estudos sobre a relacdo entre cuidados maternais e alteracdes
epigenéticas no desenvolvimento da vulnerabilidade ao estresse da prole e as possiveis
contribuicdes de tais pesquisas para a Analise do Comportamento.

Método

A pesquisa aqui apresentada foi constituida por um pré-estudo e quatro

estudos: Pré-Estudo — Levantamento, descricdo e andlise de textos skinnerianos sobre a



26

explicacdo do comportamento por meio de variaveis biologicas e organismo modificado; Estudo
I — Levantamento, selecdo, analise e leitura de estudos sobre Neurociéncia, Epigenética e
Analise do Comportamento; Estudo Il — Levantamento, selecdo, andlise e leitura de estudos e
pesquisas em Neurociéncia, Epigenética sobre o desenvolvimento de diferencas individuais;
Estudo 11l — Levantamento, selecdo, analise, leitura e descricdo de estudos de caso e pesquisas
em Neurociéncia sobre agressividade, memoria e linguagem; Estudo IV - Levantamento,
selecdo, andlise leitura e descricdo de pesquisas sobre a relacdo entre cuidados maternais,
vulnerabilidade ao estresse da prole e mecanismos epigenéticos.

Os quatro estudos incluiram quatro etapas: Etapa A — levantamento de artigos
cientificos, livros ou capitulos de livros. O levantamento de artigos foi realizado nas bases de
dados do Portal de Periodicos da CAPES, sem restricdo de datas, utilizando-se o cruzamento de
palavras-chave em inglés, definidas para cada um dos estudos e do pré-estudo. As bases de
dados selecionadas foram PsycINFO (por conter grande nimero de periddicos no campo da
Analise do Comportamento), Web of Science e Scopus (por possibilitarem o levantamento de
trabalhos desenvolvidos em areas afins). O levantamento de livros ou capitulos de livros foi feito
via referencias bibliogréficas encontradas nos artigos ou por indica¢des do orientador; Etapa B —
primeira selecdo dos textos através do titulo e leitura dos resumos da selecdo; Etapa C — segunda
selecdo dos textos através dos resumos, leitura dos textos selecionados e analise dos dados; e,
finalmente, Etapa D — descricdo dos estudos de caso, pesquisas ou posicionamentos tedricos
sobre o topico do estudo. A excecdo a este procedimento ocorreu somente no Pré-Estudo, em
que 0s textos ndo passaram por uma selecdo nas bases de dados, e posteriormente, por uma

segunda selecéo.

Pré-Estudo — Levantamento, Leitura e Analise de Textos Skinnerianos Sobre a Explicacdo

do Comportamento por Meio de Variaveis Bioldgicas e Organismo Modificado
Etapa A — Levantamento e selecéo de livros, capitulos de livro ou artigos cientificos.

Este levantamento foi realizado especificamente com as obras skinnerianas. Os
textos avaliados foram selecionados por tratarem da explicacdo do comportamento por meio de

variaveis biologicas. Seguem os titulos das obras utilizadas:

Skinner, B. F. (1938). The behavior of organisms. New York: Appleton-Century-Crofts.
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Skinner, B. F. (1950). Are theories of learning necessary? Psychological Review, 57, 193-216.
doi: 10.1037/h0054367

Skinner, B. F. (1984). Selection by consequences. The Behavioral and Brain Sciences, 7, 477-
481. (Original publicado em 1981)

Skinner, B. F. (1989). Questfes recentes na anélise do comportamento. Campinas: Papirus.

Skinner, B. F. (1990). Can psychology be a science of mind? American Psychologist, 45, 1206-
10. doi: 10.1037/0003-066X.45.11.1206

Skinner, B. F. (2003). Ciéncia e Comportamento Humano (J. C. Todorov, & R. Azzi, Trads., 112
ed.). S&o Paulo: Martins fontes (Obra original publicada em 1953).

Skinner, B. F. (2005). Sobre o Behaviorismo (M. P. Villalobos, Trad., 10? ed.). S&o Paulo:

Cultrix (Obra original publicada em 1974).

Etapa B — Leitura dos textos selecionados e analise dos dados.

ApoOs a leitura desse material, foi realizado o registro das informacGes
encontradas a respeito da Fisiologia, da inclusdo de dados fisioldgicos, da explicacdo de Skinner
sobre a relagdo entre 0 comportamento e 0 sistema nervoso ou sobre genes e 0 comportamento

operante.

Etapa C — Descricdo do posicionamento de Skinner sobre o topico do estudo.

As restricdes de Skinner sobre a explicagdo do comportamento por meio de

variaveis biologicas foram descritas e contextualizadas.

Estudo | — Levantamento, Selecdo, Andlise e Leitura de Estudos sobre Neurociéncia,

Epigenética e Analise do Comportamento

Este estudo teve o objetivo de avaliar o estado atual da relacdo entre

Neurociéncia, Epigenética e Analise do Comportamento.
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Etapa A — Levantamento de artigos cientificos, livros ou capitulos de livros.

As palavras-chave utilizadas neste Pré-Estudo estéo apresentadas na Tabela 1.
Este levantamento foi realizado algumas vezes durante os anos de 2011 a 2013. Entretanto, a
Gltima data de realizacdo foi 20/01/2013.

Tabelal- Distribuicdo das Palavras-chaves Utilizadas no Levantamento Bibliografico do

Estudo |
Filtro primario Filtro secundario Filtro terciario
epigenetics behavior analysis Skinner

neuroscience

Nota: Palavras utilizadas no levantamento bibliografico do Estudo | realizado seguindo seis
diferentes combinagdes de entrada: epigenetics; epigenetics e Behavior Analysis; epigenetics,
Behavior Analysis e Skinner; neuroscience; neuroscience e Behavior Analysis; neuroscience,
Behavior Analysis e Skinner.

Os resultados do levantamento nas bases de dados selecionadas encontram-se

na Tabela 2.

Etapa B — Primeira selecédo dos textos atraves do titulo e leitura dos resumos da selecao.
Foram selecionados somente os textos em que a palavra-chave Skinner foi

incluida, uma vez que o segundo filtro Behavior Analysis comumente referia-se ao

comportamento de elementos quimicos e fisicos, etc., totalizando apenas 11 artigos.

Tabela 2 - Resultados do Levantamento Bibliografico Realizado para o Estudo |

Filtros de busca Bases de dados
F."t,“’. Filtro secundario F|I_t,r 0 PsycINFO Scopus erb of

primario terciario Science
epigenetics 17 25.404 7.654
epigenetics  Behavior Analysis 0 455 64
epigenetics Behavior Analysis  Skinner 0 3 0
neuroscience 7.775 41.981 22.042
neuroscience Behavior Analysis 258 2.390 678
neuroscience Behavior Analysis  Skinner 0 8 0

Nota: Resultados obtidos para cada combinacao de palavras proposta para o Estudo | em cada uma das seguintes
bases de dados: PsycINFO, Scopus, Web of Science, acessadas pelo portal CAPES — UEL.
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Etapa C — Segunda selecao dos textos atraves dos resumos, leitura dos textos selecionados e

analise dos dados.

Entre os 11 artigos selecionados apenas dois foram selecionados, sendo o
Unico a tratar da relagdo com a ciéncia do comportamento. A partir das referencias bibliogréficas

deste texto, outro artigo foi selecionado, totalizando trés textos.

Etapa D — Descricao dos estudos de caso, pesquisas ou posicionamentos tedricos sobre o

tépico de estudo.

Foi realizada uma descricdo dos principais apontamentos sobre a relagdo entre
Neurociéncia e Anélise do Comportamento e Fisiologia e Analise do Comportamento. Nenhum
apontamento foi feito especificamente sobre a relacdo Epigenética e Analise do Comportamento,

pois ndo foram encontrados artigos sobre este topico.

Estudo Il - Levantamento, selecdo, analise e leitura de estudos e pesquisas em

Neurociéncia, Epigenética sobre o desenvolvimento de diferencas individuais

Etapa A — Levantamento de artigos cientificos, livros ou capitulos de livros.

As palavras-chave utilizadas neste estudo estdo apresentadas na Tabela 3. A
data deste levantamento foi 20/01/2013.

Tabela 3 - Distribuicdo das Palavras-chaves Utilizadas no Levantamento Bibliogréfico do

Estudo Il
Filtro primério Filtro secundério Filtro terciario
epigenetics individual differences behavior

neuroscience

Nota: Palavras utilizadas no levantamento bibliografico do Estudo Il realizado seguindo seis diferentes
combinacGes de entrada: epigenetics; epigenetics e individual differences; epigenetics, individual
differences e behavior; neuroscience; neuroscience e individual differences; neuroscience, individual
differences e behavior.
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Os resultados do levantamento nas bases de dados selecionadas encontram-se

na Tabela 4.

Tabela 4 - Resultados do Levantamento Bibliografico Realizado para o Estudo 11

Filtros de busca Bases de dados
pfii:[é:(r)io Filtro secundério teliiclitérfio PsycINFO Scopus \S/\é?ebng:
epigenetics c;?f?‘:e\;:e?]lézls 1 395 158
epigenetics c;?f?‘:e\;:e?]lézls behavior 0 77 35
neuroscience c;?f?‘:e\;:e?]lézls 205 696 732
neuroscience c;?f?‘:e\;:e?]lézls behavior 85 263 216

Nota: Resultados obtidos para cada combinacdo de palavras proposta para o Estudo Il, em cada uma das seguintes
bases de dados: PsycINFO, Scopus, Web of Science, acessadas pelo portal CAPES — UEL.

Etapa B — Primeira selecdo dos textos através do titulo e leitura dos resumos dos textos

selecionados.

Apos o levantamento, foram totalizados 112 como resultado do cruzamento
das palavras epigenetics, individual diferences e behavior e 564 como resultado do cruzamento
das palavras neuroscience, individual differences e behavior. O total de artigos foi 676. A
primeira selecdo utilizou o critério de manter apenas os artigos que tratassem behavior como
comportamento humano ou infra-humano, mas utilizado no estudo por ser andlogo a um

comportamento humano. Apds esta selecdo, restaram 261 artigos.

Etapa C — Segunda selecdo dos textos através dos resumos, leitura dos textos selecionados e

analise dos dados.

Uma segunda selecdo foi realizada com os 261 artigos restantes. Foram
mantidos trés artigos, entre os selecionados previamente, cujo tépico referisse cada um dos
seguintes comportamentos: comportamentos de empatia, inibicdo ou impulsividade, cognigéo,
vinculacdo social, lembrar, drogadicdo, tomar decisdes, estresse; ou transtornos que envolvem

alteracdes comportamentais: TDAH, sindrome de Prader-Willi e doencas autoimunes. Assim
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sendo, foram mantidos 33 artigos nesta selecdo. Apos a leitura dos mesmos, foram reunidos os

dados sobre cada um dos comportamentos ou transtornos que envolvem comportamentos.

Etapa D — Descricdo dos estudos de caso, pesquisas ou posicionamentos tedricos sobre o

tépico de estudo.

Foram descritas as diferencas individuais na base neurobioldgica sobre cada

um dos comportamentos ou transtornos que envolvem comportamentos citados no item acima.

Estudo 11l — Levantamento, selecdo, andlise, leitura e descri¢cdo de estudos de caso e

pesquisas em Neurociéncia sobre agressividade, memdria e linguagem

Etapa A — Levantamento de artigos cientificos, livros ou capitulos de livro.

As palavras-chave utilizadas neste estudo estdo apresentadas na Tabela 5. Este
levantamento foi realizado em 15/03/2013.

Os resultados deste levantamento encontram-se na Tabela 6.

Etapa B — Primeira sele¢do dos textos atraveés do titulo e leitura dos resumos dos textos

selecionados.

Apbs o levantamento, foram totalizados 32 artigos como resultado do
cruzamento das palavras aggressive, behavior e development; 759 como resultado do
cruzamento das palavras memory, neurobiology e development; e, 287 do cruzamento das
palavras language, neurobiology e development. Foram selecionados trés artigos, especialmente
observando-se os classicos da literatura pertinente, sobre cada topico: agressividade, memoria e

linguagem.
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Tabela 5 - Distribuicdo das Palavras-chaves Utilizadas no Levantamento Bibliografico do

Estudo 111
Filtro primario Filtro secundario Filtro terciario
aggressive behavior development
aggressiveness neurobiology
memory
language
Nota: Palavras utilizadas no levantamento bibliografico do Estudo Ill realizado seguindo seis diferentes

combinacBes de entrada: aggressive e behavior; aggressive, behavior e development; aggressiveness e
neurobiology; aggressiveness, neurobiology e development; memory e neurobiology; memory,
neurobiology e development; language e neurobiology; language, neurobiology e development.

Tabela 6 - Resultados do Levantamento Bibliografico Realizado para o Estudo 111

Filtros de busca Bases de dados
F.”tro. Filtrg . Fil_t,ro_ PsycINFO Scopus W?b of
primario secundario terciario Science
aggressive behavior 4 198 108
aggressive behavior development 2 21 9
aggressiveness  neurobiology 0 1 0
aggressiveness  neurobiology  development 0 0 0
memory neurobiology 135 2.122 1.015
memory neurobiology  development 12 545 202
languague neurobiology 10 594 256
languague neurobiology  development 1 227 59

Nota: Resultados obtidos para cada combinacdo de palavras proposta para o Estudo 11, em cada uma das seguintes
bases de dados: PsycINFO, Scopus, Web of Science, acessadas pelo portal CAPES — UEL.

Etapa C — Segunda selecdo dos textos através dos resumos, leitura dos textos selecionados e

analise dos dados.

Apos a leitura desses textos inicialmente selecionados, foram procurados
outros textos relevantes referenciados na bibliografia de tais artigos. Apds a leitura desse

segundo grupo de textos, foi realizado o registro das informac6es encontradas.

Etapa D — Descricao dos estudos de caso, pesquisas ou posicionamentos tedricos sobre o

tépico de estudo.

Os estudos de caso e pesquisas foram categorizados em estudos sobre a)
Agressividade: para esta categoria, foram descritas pesquisas sobre agressdo defensiva e

predatoria; derrota condicionada; agressividade em psicopatas; e, agressividade e a relacdo com
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serotonina e vasopressina; b) Memoria: sono e memoria; e, privacdo de cuidados maternais e a
memoria de reconhecimento; c¢) Linguagem: pesquisas sobre dificuldades no processamento e

armazenamento de relacdes letra-som e representacdes parciais da palavra.

Estudo IV - Levantamento, selecdo, analise, leitura e descri¢do de pesquisas sobre a
relacéo entre cuidados maternais, vulnerabilidade ao estresse da prole e mecanismos
epigenéticos

Etapa A — Levantamento de artigos cientificos, livros ou capitulos de livros.

As palavras-chave utilizadas neste estudo estdo apresentadas na Tabela 7. Este

levantamento foi realizado em 15/03/2013.

Tabela 7 - Distribuicdo das Palavras-chaves Utilizadas no Levantamento Bibliografico do

Estudo IV
Filtro primario Filtro secundério Filtro terciario
epigenetics stress maternal care

Nota: Palavras utilizadas no levantamento bibliografico do Estudo IV realizado seguindo seis diferentes
combinaces de entrada: epigenetics, stress e maternal care.

Os resultados deste levantamento encontram-se na Tabela 8.

Tabela 8 - Resultado do Levantamento Bibliografico Realizado para o Estudo 1V

Filtros de busca Bases de dados
Elltro_ Filtro secundario F|I_t,r0' PsycINFO Scopus W?b of
primario terciario Science
epigenetics stress 4 2.143 620
epigenetics stress maternal care 0 90 39

Nota: Resultados obtidos para cada combinacdo de palavras proposta para o Estudo 1V, em cada uma das seguintes
bases de dados: PsycINFO, Scopus, Web of Science, acessadas pelo portal CAPES — UEL.

Etapa B — Primeira sele¢do dos textos através do titulo e leitura dos resumos dos textos

selecionados.

O critério de exclusdo dos textos encontrados foi a observacdo de que textos

selecionados tratassem de cuidados maternais pos-natais, haja visto que cuidados maternais pré-
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natais também estdo relacionados com o desenvolvimento da vulnerabilidade ao estresse da

prole. Assim, o numero total de artigos foi reduzido de 129 para 72.

Etapa C — Segunda selecdo dos textos através dos resumos, leitura dos textos selecionados e

andlise dos dados.

Apds a leitura desses textos inicialmente selecionados, foram procurados
outros textos relevantes referenciados na bibliografia de tais artigos. Apds a leitura desse
segundo grupo de textos, foi realizado o registro das informacgdes encontradas.

Etapa D — Descricdo dos estudos de caso, pesquisas ou posicionamentos tedricos sobre o

tépico de estudo.

Apbs a leitura de todos os textos, foi realizado o registro das diferencas dos
comportamentos maternais que caracterizavam cuidados maternais, 0s mecanismos epigenéticos

atuantes na prole e os efeitos no funcionamento do eixo HPA.
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Resultados

Artigo 1

NEUROCIENCIA E ANALISE DO COMPORTAMENTO - A UTILIZACAO DE
VARIAVEIS BIOLOGICAS NA EXPLICACAO DO FENOMENO COMPORTAMENTAL

NEUROSCIENCE AND BEHAVIOR ANALYSIS — THE USE OF BIOLOGICAL
VARIABLES FOR THE EXPLANATION OF THE BEHAVIORAL PHENOMENA

Grazielle Noro': Marcia Cristina Caserta Gon?

Resumo: A Andlise do Comportamento, cujo principal estudioso foi B. F. Skinner, explica o
comportamento como a interacdo entre o sujeito e seu ambiente. As varidveis das quais o
comportamento é funcdo estdo no ambiente sendo determinadas por meio de uma analise
funcional. Recentemente, a Neurociéncia, cujo objeto de estudo é o sistema nervoso, também
tem estudado o comportamento humano utilizando métodos e instrumentos de alta tecnologia e
explicando-o por meio de mecanismos neurofisioldgicos que ocorrem no organismo. O objetivo
do presente trabalho é apresentara relacdo atual entre Neurociéncia e Analise do Comportamento
e discutir se as duas ciéncias possivelmente poderiam se complementar contribuindo para seu
avanco cientifico. Para este fim, foram apresentados estudos em Neurociéncia e sua explicacéo
sobre o comportamento baseada em variaveis bioldgicas como também as reais restricdes de
Skinner sobre tais explicacBes. Tais restricbes fundamentam-se nas diferencas de dominio de
cada ciéncia e, especialmente na impossibilidade de se determinar, por meio da tecnologia
conhecida por até entdo (década de 80), quais processos estariam ocorrendo sob a pele do
individuo. Esta limitacdo tem possibilidades de ser superada pela tecnologia atual capaz de
fornecer dados precisos sobre a neurobiologia do comportamento, sem que isto invalide os
principios da Analise do Comportamento.

Palavras-chave: Andlise do comportamento. Fisiologia. Neurociéncia. Neuroplasticidade.
Sistema nervoso.

Abstract: Behavior Analysis, which main researcher was B. F. Skinner, explains behavior
through the interaction between the subject and its environment. The variables that control
behavior are in the environment and are determined through a functional analysis. Recently,
Neuroscience, which object of study is the nervous system, has also aimed at the study of human
behavior through its high-technological instruments and methods. It explains behavior through
the clarification of neurophysiological mechanisms that occur within the organism. The
objective of this study is to show the current relation between Neuroscience and Behavior
Analysis and discuss whether these two sciences may complement each other and contribute to
the scientific advance in general. Some studies in Neuroscience were presented, its explanation

! Universidade Estadual de Londrina.
2 Universidade Estadual de Londrina.
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about the behavioral process based on biological variables and Skinner’s objections to such
explanations. These objections are based on the different realm of each science and, mainly, on
the impossibility of determining through the technology that was known until the 80s which
processes were occurring under the skin. Such limitation may be overcome through the new
current technology that can show precise data about the neurobiology of behavior, without
invalidating the principles of Behavior Analysis.

Key-words: Behavior Analysis, Physiology, Neuroscience, neuroplasticity, nervous system.

Desde os primordios da histdria, o ser humano busca compreender o préprio
comportamento relatando-o e sugerindo causas para sua ocorréncia. Este interesse pode ser
explicado, sobretudo, por ser o comportamento algo comum e familiar as pessoas. Segundo
Skinner (1974/2005), “o comportamento humano é o trago mais familiar do mundo em que as
pessoas vivem, e deve ter-se dito mais sobre ele do que sobre qualquer outra coisa” (p.7).
Ciéncias antigas como a Filosofia e a Teologia ocuparam-se em conjecturar a respeito do
comportamento humano como afirmam Schultz e Schultz (2009): “Sempre tivemos fascinio pelo
nosso proprio comportamento, e especulagdes acerca da natureza e conduta humanas sdo o
topico de muitas obras filosoficas e teoldgicas” (p. 17).

Mesmo sendo objeto de especulacBes hd centenas anos, 0 comportamento
estudado como uma disciplina cientifica é algo recente. Esta investigacdo nos moldes cientificos
e ndo apenas especulativos ocorreu ha pouco mais de cem anos. A Psicologia, disciplina
cientifica que estuda o comportamento humano, teve seu inicio oficial apenas no ano de 1879
(Schultz & Schultz, 2009). A dificuldade de estudar o comportamento justifica-se pela sua
complexidade, conforme afirma Skinner (1953/2003). Os métodos e instrumentos cientificos
conhecidos até entdo sdo descritos como insuficientes para estudar o comportamento em toda

sua complexidade. A este respeito, Skinner escreveu:

O comportamento € uma matéria dificil, ndo porque seja inacessivel, mas
porgue é extremamente complexo. Desde que € um processo, e ndo uma
coisa, ndo pode ser facilmente imobilizado para observacio. E imutavel,
fluido e evanescente, e, por esta razao, faz grandes exigéncias técnicas da
engenhosidade e energia do cientista. Contudo, ndo h& nada
essencialmente insolavel nos problemas que surgem deste fato (p. 16).

Ao final da citacdo apresentada, Skinner (1953/2003) afirma que os problemas
surgidos da questdo metodoldgica nao sdo insoliveis. Portanto, uma ciéncia do comportamento é
possivel, mas faz-se necessario tratar a questdo metodologica com rigor cientifico. Firmemente

pautada na observacdo da questdo metodoldgica, a Analise do Comportamento tem apresentado
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avancos na explicacdo do comportamento, o que pode ser evidenciado pela continua e extensa
producdo cientifica nos periodicos especializados: Journal of Experimental Analysis (JEAB) e
Journal of Applied Behavior Analysis (JABA). Igualmente importantes tém sido os avancos
ocorridos em outras areas relacionadas a psicologia humana, entre as quais se pode citar a
Neurociéncia (Kennedy et al., 2001).

A Analise do Comportamento e a Neurociéncia tém respondido a comunidade
cientifica e leiga no intuito de explicar o comportamento humano. As respostas e propostas
ofertadas por ambas as ciéncias também sdo de grande impacto e importancia, pois ao
estabelecerem a natureza da interagdo entre individuo e ambiente propiciam maior
previsibilidade e controle do comportamento. Com isto, individuos podem prever e controlar
variaveis ontogenéticas, alterando o curso de suas vidas. Também mudancas e alteracdes de
contingéncias podem ser legitimadas como politicas publicas modificando sociedades inteiras.

H& um objetivo em comum que nutre a producdo cientifica e a aplicabilidade
da Neurociéncia e Analise do Comportamento. Por tratarem de um topico em comum, espera-se
que haja um ponto de encontro entre ambas. Todavia, suas respostas e pressupostos a respeito do
comportamento humano séo distintos.

A recente aproximacdo da Analise do Comportamento e da Neurociéncia foi
evidenciada com a publicacdo de uma edicdo especial do Journal of Experimental Behavior
Analysis (JEAB, Vol. 84(3), 2005) cujo objetivo foi a publicacdo de pesquisas que possam
estabelecer a relagdo entre as duas ciéncias. Essa aproximacgédo pode ser considerada “como uma
consequéncia surgida da nossa zeitgeist atual”, segundo Elcoro (2008, p. 254). Ainda assim, a
producdo de ambas as ciéncias diferem em proporcdo. A Neurociéncia tem apresentado
atividade cientifica significativamente maior nas ultimas décadas. Em numeros, segundo
Timberlake et al. (2005), os neurocientistas representados pelos membros da Sociedade pela
Neurociéncia, somavam aproximadamente 37.500 enquanto os analistas do comportamento
representados pela Associacao de Andalise do Comportamento eram 4.700.

Segundo Elcoro (2008, p. 254), “a ocupacdo da Neurociéncia na area da
anélise do comportamento, particularmente hoje em dia, é inevitvel”. A autora afirma que o
movimento contrario também ocorre no sentido de promover terminologia e tecnologia do
comportamento operante para a Neurociéncia. Ela ainda pontua um interesse crescente dos
analistas do comportamento pelas variaveis fisiologicas para compreender o comportamento, tal
qual Skinner (1974/2005) ja havia mencionado ao discutir que novos instrumentos de medida
seriam futuramente desenvolvidos e permitiriam ao fisidlogo responder questbes sobre o que

realmente ocorre dentro do organismo. Este movimento contrario tem proporgdes
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consideravelmente menores — o0 que pode ser compreendido em fungdo da interpretacdo dos
dados fisioldgicos que cada uma destas ciéncias propde-se a fazer.

Assim, o presente trabalho também se justifica pelo pequeno numero de
publicagcdes sobre a interseccdo das ciéncias Neurociéncia e Andlise do Comportamento na
atualidade e pela necessidade de esclarecimento de como recentes dados fisioldgicos obtidos nas
pesquisas em Neurociéncia podem ser incluidos na explicacdo do processo comportamental, de
acordo com os analistas do comportamento acreditam que esta inclusdo seja necessaria. Quando
cientificamente comprovada, a inclusdo de dados fisiologicos na explicagdo do processo
comportamental possibilita aumentar previséo e controle do comportamento. Ao mesmo tempo,
de acordo com Schaal (2003), estaria em conformidade com o objetivo pragmatico da Analise do
Comportamento no que se refere a melhora na qualidade de vida do individuo.

Em seu artigo sobre Neurociéncia e Andalise do Comportamento, Elcoro (2008)
define que esta relacdo sera conduzida através da inclusdo de dados fisiol6gicos na Anélise do
Comportamento. Esta inclusdo implica no preenchimento da lacuna entre dados fisioldgicos
obtidos nos resultados e as respostas comportamentais. Ha a distingdo entre os pesquisadores da
Anélise do Comportamento que sdo interessados em preencher a lacuna e 0s que consideram isto
desnecessario e, portanto, dados fisiologicos ndo sdo incluidos nas suas analises
comportamentais (Schaal, 2003).

Entre os argumentos nao favoraveis para a integracao entre a Neurociéncia e a
Anélise do Comportamento estdo os fundamentos filos6ficos. A Neurociéncia, conforme
mencionado em paragrafos anteriores, tem antecedentes filos6ficos no pensamento Aristotélico e
dualismo Cartesiano. Assim, o posicionamento filos6fico da Neurociéncia contrapde-se aquele
da Analise do Comportamento que, por meio do Behaviorismo Radical, rejeita a dualidade corpo
— mente e a relacdo mecanicista de causa e efeito, embora revisdes recentes argumentem por
uma estrutura conceitual ndo clara em Neurociéncia (Bennet & Hacker, 2003). Tal deficiéncia na
estrutura conceitual colocaria em duvida esta solida contraposicdo entre os fundamentos
filosoficos da Neurociéncia e Andlise do Comportamento.

Schaal (2003) apresentou argumentos pela inclusdo dos dados fisioldgicos na
Anélise do Comportamento chamando-os de efeitos positivos da Neurociéncia na Andlise do
Comportamento. Entre tais efeitos estdo: a identificagdo de retencdo de mecanismos do
condicionamento operante e a utilizacdo da Fisiologia para dar explicagdes quando as descrices
ndo sao suficientes.

Identificar a retencdo de mecanismos do condicionamento operante significa

admitir que a selecdo operante ocorre em dois niveis: comportamental e neural, e direcionar
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pesquisas e acOes aplicadas em Analise do Comportamento em prol de mudancas na atividade
neural (Hull et al., 2001). Este redirecionamento das pesquisas deveria ser de vantagem a longo
prazo para a Analise do Comportamento (Schaal, 2003). Considerando-se o fundamento
pragméatico do Behaviorismo Radical, este efeito da Neurociéncia sobre a Anélise do
Comportamento seria realmente positivo, conforme considerado pelo autor.

A utilizagdo da Fisiologia para dar explicacbes quando as descri¢cdes ndo sdo
suficientes € um argumento que levanta a questdo do que é uma explicacdo para a Analise do
Comportamento. De acordo com Reese (1996) e Matos (1999), uma explicacdo na Anélise do
Comportamento € a descricdo de uma andlise funcional de um fendmeno. Uma descricdo do
comportamento, conforme a definicdo anterior, deveria ser suficiente e a inclusdo de dados
fisiolégicos ndo deveria ser necessaria. Skinner (1938) afirmou que os conceitos envolvidos na
descricdo do comportamento deveriam permanecer dentro do dominio do comportamento. Esta
estipulagdo de uma ciéncia descritiva elimina a possibilidade de incluir dados fisioldgicos
porque ela inclui conceitos de um dominio diferente do dominio do comportamento (Elcoro,
2008). Entretanto, Reese (1996) levanta a questdo que tal estipulacdo pode ser violada se a
inclusdo de conceitos de um dominio diferente do dominio do comportamento melhora a
predicdo e o controle do comportamento.

E argumentado que a inclusdo de dados fisioldgicos na explicacdo do
fendmeno comportamental implique num reducionismo do mesmo (Reese, 1996), no sentido que
0 comportamento seja reduzido aos seus constituintes fisioldgicos, porém, isso ndo implica na
eliminacdo do estudo do comportamento como uma fungéo de contingéncias ambientais (Elcoro,
2008). Os principios comportamentais estabelecidos pela Analise do Comportamento ndo podem
ser substituidos por conceitos neurofisiologicos, conforme afirma Schaal (2003) ao utilizar o

exemplo da resposta operante:

... até mesmo um conceito elementar em Analise do Comportamento, e.g., 0
operante discriminado, € composto de uma colecdo de processos
neurofisiolégicos, conhecimento que pode ajudar a compreender como 0
cérebro participa neste comportamento. Mas o operante discriminado tem uma
identidade, um carater funcional que ndo é compartilhado com nenhum
conceito neurofisioldgico especifico (p. 85, traducao nossa).

A relacdo entre Neurociéncia e Analise do Comportamento sera tratada neste
trabalho como a inclusdo de dados fisiolégicos na Analise do Comportamento e com a
perspectiva de que essa inclusdo pode ter efeitos positivos sobre a Anélise do Comportamento,

mas ndo implica na substituicdo da explicagdo do fendbmeno comportamental através da
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Fisiologia. Essa inclusdo deve ser avaliada por analistas do comportamento considerando-se as
analises e objeces ja descritas por Skinner e outros analistas do comportamento até o presente.
O objetivo deste trabalho € avaliar estudos classicos em Neurociéncia e como
os dados fisioldgicos de tais estudos possivelmente contribuiriam para o avanco da Analise do
Comportamento, considerando-se as restricdes do mesmo sobre a explicacdo do episodio
comportamental por meio de variaveis bioldgicas. Para a conducéo deste proposito, apresentar-
se-4 brevemente a Ciéncia do Comportamento e sua explicacdo para o fenémeno
comportamental. Na sequéncia, sera apresentada a Neurociéncia, suas subareas e também sua
explicacdo para o fendbmeno comportamental com a apresentacdo de alguns estudos de caso e
pesquisas de importancia significativa para uma visao geral de como esta ciéncia compreende o
comportamento e em que dados estd apoiada. A sec¢do seguinte apresentara como as variaveis
biolégicas sdo compreendidas pela a Andlise do Comportamento, identificando quais as
restricbes de Skinner a este respeito. Também serd apresentada uma perspectiva de como a
Fisiologia poderia contribuir para a Analise do Comportamento e uma visdao do organismo
modificado, por ser um conceito que teria beneficios em sua explicacdo com o preenchimento de
lacunas pela Fisiologia e, mais especificamente neste momento, pela Neurociéncia. Finalmente,
sera apresentada uma conclusdo em que hd a sugestdo de éareas de interseccdo para a

Neurociéncia e Analise do Comportamento.

A Ciéncia do Comportamento

A partir de sua preocupacdo quanto ao rigor cientifico e metodoldgico sob os
quais a investigacdo do comportamento deveria ser conduzida, Skinner apresentou uma proposta
para estuda-lo, a Analise do Comportamento. Construida nos moldes de uma ciéncia natural, a
Anélise do Comportamento tem como objeto de estudo o comportamento e base filoséfica o
Behaviorismo Radical.

Fazer do estudo de uma determinada matéria uma verdadeira ciéncia requer
comprometimento do cientista. Com a ciéncia do comportamento ndo foi diferente. Skinner
(1953/2003) atentou para o fato de que a ciéncia é, antes de tudo, um conjunto de atitudes que
pressupde a disposicdo de se tratar com os fatos e ndo com o que possa ser dito sobre eles. Este
comprometimento do autor com o fazer ciéncia na ciéncia do comportamento explica sua
constante e criteriosa analise dos fatos, refutando explicagbes mentalistas sobre o
comportamento. As criticas de Skinner referem-se, portanto, as explicacdes causais do

comportamento que introduzem constructos hipotéticos criados como um elo do meio entre o
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individuo e seu comportamento (Chiesa, 2006) e a quaisquer teorias que tratam o
comportamento como um acessorio ou expressao de algo a mais. As obje¢des de Skinner (1950)

a certas teorias sao claramente expostas quando ele define a que tipo de teorias se refere:

Nenhuma afirmacdo empirica € completamente atedrica neste sentido porque a
evidéncia nunca é completa, como também nenhuma predi¢do provavelmente é
feita completamente sem evidéncias. O termo teoria ndo se referird aqui as
afirmacdes deste tipo mas sim a qualquer explicacdo de um fato observado que
apele para eventos que ocorram em algum outro dominio, em algum outro nivel
de observacdo, descrito em diferentes termos e medido, se for, em diferentes
dimensdes (p. 63).

Portanto, a explicacdo das causas do comportamento na Anélise do
Comportamento é central e refuta teorias que se enquadrem nas caracteristicas acima resumidas
por Skinner (1950). De acordo com o Behaviorismo Radical, a etiologia do comportamento é o

modelo de selecdo pelas consequéncias, que serd abordado na secédo a seguir.

O Comportamento para a Analise do Comportamento

A causalidade, para a ciéncia do comportamento, distancia-se da explicacado
mecanicista de causa e efeito. A nocdo de causa é substituida pela de funcéo e a explicacdo pela
descricdo (Matos, 1999). Esta definicdo de causalidade segue o pressuposto do fisico alemao
Ernst Mach de que “os fenémenos sempre ocorrem em variadas relagcdes de interdependéncia
uns em relagdo aos outros” (Matos, 1999, p. 18). Assim também o processo comportamental é
explicado, na Anélise do Comportamento, por meio da descri¢do das relagdes do individuo e seu
ambiente. Tais relacbes foram selecionadas pelas consequéncias em trés niveis de analise:
filogenético, ontogenético e cultural.

Comportamentos selecionados filogeneticamente fazem parte do repertorio
comportamental de uma determinada espécie enquanto que um comportamento selecionado
ontogeneticamente faz parte do repertorio de um determinado individuo por manter uma relacédo
de funcionalidade com reforcadores especificos. No terceiro nivel de selecdo, a cultura, praticas
culturais sdo selecionadas ao passarem de geracdo a geracdo por propiciarem beneficios ao
grupo.

Ao explicar o comportamento, o analista do comportamento faz uma analise
funcional. Segundo Matos (1999), “fazer uma analise funcional é identificar a funcdo, isto é, o

valor de sobrevivéncia de um determinado comportamento” (p.11). A préatica do analista do
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comportamento, portanto, € pesquisar as variaveis das quais 0 comportamento € funcéo. Ainda
segundo a autora, € justamente esta insisténcia sobre as pesquisas de tais variaveis que distingue
a préatica do analista do comportamento de outras praticas em Psicologia. Ao identifica-las, este
estudioso esta determinando as causas do comportamento.

Diferentemente da Andlise do Comportamento, outras disciplinas buscam
explicar o comportamento humano relacionando-o a processos no interior do organismo. Entre

elas, encontra-se a Neurociéncia, particularmente a Neurociéncia Comportamental e Cognitiva.

Neurociéncia

A Neurociéncia € definida como o estudo do sistema nervoso (Herculano-
Houzel, 2005). A definicdo da autora, entretanto, especifica 0 que é estudado a respeito do
sistema nervoso: “Neurociéncia € o estudo do sistema nervoso: sua estrutura, seu
desenvolvimento, funcionamento, evolucéo, relagdo com o comportamento e a mente, e tambem
suas alteracdes” (Herculano-Houzel, 2005).

Os antecedentes filosoficos que deram origem a Neurociéncia foram,
primeiramente o pensamento Aristotélico, tempos depois convertido para o dualismo Cartesiano
(Bennet & Hacker, 2003). Trata-se de uma ciéncia impregnada pelo dualismo Cartesiano,
mesmo com avaliacdes recentes que mostram que a identificacdo da Neurociéncia com uma
estrutura conceitual definida ndo est4 clara como observado nos estudos de Bennet e Hacker
(Elcoro, 2008).

A "ciéncia do cérebro™ citada por Skinner (1989) provavelmente possa ser
compreendida como a Neurociéncia da atualidade. Trata-se de uma ciéncia recente, com
continuo e crescente destaque na comunidade cientifica. A década de 90 foi especialmente
importante para a Neurociéncia, pois foi considerada a “década do cerebro” pelo entdo
presidente dos Estados Unidos, George Bush. Em julho de 1990, Bush assinou uma proclamacéo
declarando os anos 90 “a década do cérebro”. A proclamacdo foi o resultado de uma lei,
proposta a partir de uma recomendagdo da comunidade neurocientifica. O argumento que a
sustentava baseava-se no impacto econdmico negativo das diversas doencas e afecgbes do
cérebro que estariam acometendo a populagdo americana (Russo & Ponciano, 2002).

Coincidentemente, B. F. Skinner faleceu em 18 de agosto de 1990, um dia
apos terminar um artigo intitulado ““A Psicologia pode ser uma ciéncia do cérebro?” e, portanto,
pouco tempo apos a proclamacdo de G. W. Bush sobre a década do cérebro. No referido artigo,
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Skinner (1990) cita varias vezes o “cerebro” e a “ciéncia do cérebro”, bem como as possiveis

contribuicdes que esta ciéncia poderia vir a oferecer ao estudo do comportamento.

As Neurociéncias dentro da Neurociéncia

A disciplina Neurociéncia esta subdivida em cinco niveis de analise: (a)
Neurociéncia molecular, (b) Neurociéncia celular, (c) Neurociéncia sistémica, (d) Neurociéncia
comportamental e (e) Neurociéncia cognitiva. Por esta razdo, Lent (2001) afirma que “o que
chamamos simplificadamente de Neurociéncia é, na verdade, Neurociéncias. No plural” (p. 4).

A Neurociéncia molecular ocupa-se em estudar a matéria encefalica. Composta
de vaérios diferentes tipos de moléculas, os tecidos que compde 0 sistema nervoso séo a base de
toda sua organizacdo. Tais moléculas sdo diferentes entre si e tem distintas fungdes como levar
mensagens que permitam aos neurGnios comunicarem-se uns com os outros, controlar a entrada
ou saida de materiais da célula, guiar o crescimento neuronal ou arquivar experiéncias passadas.

A Neurociéncia celular, o proximo nivel de analise, esta fundamentalmente
preocupada em determinar como se d& interacdo entre as unidades funcionais bésicas do
encéfalo — os neurdnios — enquanto o proximo nivel de analise, a Neurociéncia de sistemas,
estuda os “circuitos de neurdnios”, ou seja, a reunido organizada de milhdes de neurdnios para a
execucdo de uma determinada funcdo, como o “sistema visual”” ou o “sistema motor”.

A Neurociéncia comportamental constitui o préximo nivel de anélise e ocupa-
se do estudo do trabalho integrado dos sistemas neurais para produzirem comportamentos
integrados como dormir, comer, lembrar, sonhar, etc. Por fim, a Neurociéncia cognitiva estuda
0S mecanismos neurais responsaveis pelas “atividades mentais superiores” como a consciéncia, a
linguagem e a imaginacéo.

O futuro da Neurociéncia atual resume-se em dois grandes desafios: um
aplicado e outro conceitual. O desafio pragmatico concentra-se em aliviar o sofrimento causado
pelo desarranjo de algum sistema nervoso, ja o conceitual, constitui uma compreensao
extremamente ampla sobre os niveis mais altos de desenvolvimento no decorrer da evolugdo

humana, conforme afirmam Britto e Baldo (2007):

De um lado, pragmaético e aplicado, ha pressa em se arquitetarem recursos
terapéuticos que curem ou amenizem o sofrimento daqueles, talvez todos nos,
que padecem de alguma disfuncdo do sistema nervoso (de uma cegueira
congénita a um traumatismo na juventude, a alteracbes de humor na
maturidade, as degeneracfes da velhice). De outro lado, conceitual e
indissocidvel da ciéncia basica, jaz o desafio de compreendermos o sistema
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nervoso em sua plenitude (seu passado evolutivo, sua presente complexidade
funcional, e a natureza do processo consciente que dele parece surgir tao
misteriosamente) (p. 41).

Neurociéncia e a Explicagdo do Comportamento Humano

O comportamento humano ¢ explicado, em Neurociéncia, em Ultima instancia,
por meio dos eventos neurais que ocorrem sob a pele. O estudo do comportamento em
Neurociéncia é especialmente conduzido pela Neurociéncia Comportamental e Cognitiva e
refere-se & determinagdo dos eventos neurais relacionados com um determinado comportamento.
Assim, os eventos ambientais externos sdo parte de uma rede de acontecimentos relacionadas a
uma resposta comportamental, sendo que a explicacdo nédo se limita a determinacgéo das variaveis
ambientais, mas também propdem-se a investigar quais alteracfes ocorrem no sistema nervoso
quando tal resposta comportamental é emitida (Bear, Connors, & Paradiso, 2002).

As andlises de observacgdes, estudos de caso ou estudos controlados em
Neurociéncia Comportamental e Cognitiva sdo geralmente reunidas em torno de um tema que se
envolve comportamentos publicos ou privados nao patoldgicos (e.g., sexo, vinculagdo social,
agressividade, memdria, dor) ou em torno de uma patologia, sindrome, distirbio ou transtorno
(e.g., depressdo, doenca de Alzheimer, esquizofrenia) como os exemplos apresentados a seguir.
Estes estudos sobre agressividade, memdria e linguagem foram selecionados por serem
tradicionalmente apresentados em textos de Neurociéncia ou por complementarem informacdes
sobre o tema por meio da demonstracdo de algumas evidéncias de possiveis relacdes entre
estruturas cerebrais, processos neurofisioldgicos e respostas comportamentais. Os casos e
estudos a seguir serdo descritos com o objetivo de exemplificar a explicagdo da Neurociéncia

sobre alguns fenémenos comportamentais.

Estudos sobre agressividade

Um exemplo de explicacdo do fendbmeno comportamental em Neurociéncia € a
respeito da “agressividade”. De acordo com esta explicacdo, um ato agressivo ocorre quando ha
uma ativacdo do hipotadlamo e / ou prejuizos no funcionamento do cortex frontal (Higgins &
George, 2010). Isto foi 0 que ocorreu em um dos casos classicos na histéria da Neurociéncia, o
caso Phineas Gage — um operario de ferrovia que apos um acidente com uma barra de ferro que
perfurou seu cortex pré-frontal, apresentou alteracdes comportamentais, que de acordo com

relatos, transformaram uma personalidade amigavel e pacifica em agressivo e inadequado
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(Damasio, Grabowski, Frank, Galaburda & Damasio, 1994). Os estudos sobre agressividade
mostraram resultados que relacionam outras estruturas cerebrais como a amigdala, assim como
neurotransmissores e horménios especificos como a serotonina e vasopressina. Os topicos
apresentados a seguir elucidam alguns focos de estudo relacionados com a neurobiologia do

comportamento agressivo.

Agressao defensiva e predatoria

Um estudo sobre agressividade realizado por Flynn (1967), na Universidade de
Yale, e outro realizado por Siegel (1975), na University of Medicine and Dentistry of New
Jersey, identificou dois tipos de comportamento agressivo, ambos relacionados a estimulacédo do
hipotdlamo, porém em diferentes areas. Os pesquisadores utilizaram gatos como sujeitos de seu
experimento, colocando-os com ratos em uma gaiola. Os gatos ndo exibiram quaisquer
comportamentos de morder antes do procedimento. A regido do hipotalamo lateral e medial foi
estimulada eletricamente em momentos distintos. O gato emitiu 0 comportamento de andar em
circulos silenciosa e furtivamente em torno do roedor e, entdo, morder atras do pescoco do rato.
Esta classe de comportamentos emitidos pelo gato foi classificada como agressao predatdria.

Num segundo momento do experimento, 0s gatos tiveram o hipotalamo medial
estimulado eletricamente exibindo alteracdes corporais (tbnus simpatico alto, taxa cardiaca
aumentada, pupilas dilatadas) e respostas comportamentais como sibilar (e.g., rosnar, arquear as
costas, ericar os pelos). Esta classe de comportamentos e alteragdes corporais foi classificada

como agressao defensiva.

Derrota condicionada

A Neurociéncia também estuda o que um comportamento observavel pode
“produzir” no cérebro, além de observar o que alteragdes ou estimulacdes cerebrais “produzem”
como comportamento conforme relatado no Estudo 1. No caso da agressividade, como a emissédo
de frequentes comportamentos agressivos alteram a estrutura do cérebro. Um grupo na Itélia, em
2004, examinou os efeitos de vencer ou perder sobre fatores de crescimento em camundongos.
Observou-se que véarias emissdes de comportamentos agressivos como lutar, seguidas de
“vitoria”, foram responsaveis pelo aumento nos niveis de BDNF (fator neurotrdpico derivado do
cérebro) bem como diminuigdo dos niveis de NGF (fator de crescimento do nervo) nos cérebros

“perdedores” (Higgins & George, 2010). Estas observac¢des sugeriram que houve uma mudanga
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na estrutura cerebral que foi correlacionada ao desenvolvimento de personalidades agressivas ou
submissas corroborando a teoria sobre o estabelecimento de uma sindrome chamada derrota
condicionada (Higgins & George, 2010). Certamente, a relacdo funcional entre o
comportamento e 0 ambiente externo ao individuo é considerada, mas a explicacdo final esta no

funcionamento do sistema nervoso antes, durante e depois do episédio comportamental.

Agressividade em Psicopatas

Alguns estudos recentes tém demonstrado uma disfuncdo da amigdala em
psicopatas criminosos. Um estudo realizado na Finlandia mostrou reducdo do volume desta area
em um grupo de psicopatas (Higgins & George, 2010). Outro estudo demonstrou que psicopatas
apresentavam menos atividade na amigdala e giro cingulado quando lembravam palavras
afetivas negativas, comparados a controles (Kiehl, Smith & Hare, 2001). O aumento da
atividade hipotalamica em psicopatas esta diretamente correlacionada a frequéncia de respostas
punitivas que os mesmos apresentam frente a estimulos coercitivos de um oponente (Veit et al.,
2010). Esta correlagdo ndo foi estabelecida em um estudo com individuos saudaveis, segundo
um estudo realizado pelos mesmos autores e utilizando-se os mesmos métodos e instrumentos de
pesquisa (Lotze, Veit, Anders, & Birbaumer, 2007) — o que corrobora o fato de que individuos
considerados psicopatas em funcdo de seus comportamentos apresentam um funcionamento
cerebral alterado quando comparado a individuos que ndo apresentam tais comportamentos.
Segundo Damasio et al. (2000), a aplicagéo de punicdes severas correlacionam-se correlaciona-
se com 0 aumento da atividade hipotalamica em “psicopatas irritados”, mas ndo em “sujeitos

saudaveis irritados” — o que demonstra que a raiva per se ndo induz ativacdo hipotalamica.

Agressividade e a relacdo com serotonina e vasopressina

A relacdo entre agressividade e 0 neurotransmissor serotonina tem sido
recentemente estudada em Neurociéncia. Em alguns dos estudos sobre agressividade realizados
com ratos, foi observado que a densidade dos receptores serotonérgicos diminui na area do
hipotdlamo medio-basal nos sujeitos que apresentavam ataques agressivos (Bibancos, Jardim,
Aneas, & Chiavegatto, 2007; Grimes & Melloni, 2002, 2005; Ricci, Rasakham, Grimes, &
Melloni, 2006; Veenema, Blume, Niederle, Buwalda, & Neumann, 2006).
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Estudos sobre o horménio vasopressina e agressao demonstraram que, em
geral, a atuacdo deste hormonio é correlata a0 aumento das taxas de comportamento agressivo
(Haller, 2013)

Estudos sobre memoéria

Na histdria da Neurociéncia, um dos primeiros casos que evidenciaram o papel
do hipocampo na formacdo de memorias foi o caso H.M., entre os anos de 1940 e 1950
(Gazzaniga, Ivry, & Mangun, 2006). A partir do caso H.M., foi possivel direcionar pesquisas
sobre o papel do hipocampo no “lembrar” e identificar como alteracdes em tal regido do cérebro
alteram tal comportamento. A Neurociéncia tem investigado e coletado dados detalhados e
surpreendentes sobre a formacdo de memorias, os tipos de memoria e as estruturas cerebrais
relacionadas assim como o esquecimento. Os topicos apresentados a seguir mostram algumas

recentes descobertas da Neurociéncia sobre memoria.

Sono e memoria

Por mais de um século, as pesquisas sobre memoria tém mostrado a
importancia do sono na “consolidacdo de memdrias” (Rasch & Born, 2013). Um estudo de
imagem funcional realizado na Bélgica avaliou o desempenho dos participantes em uma tarefa
que envolvia movimentar-se por uma cidade virtual complicada e, ap6s uma noite de sono,
efetuar a tarefa novamente. Os resultados mostraram que regides do hipocampo que estavam
ativas durante a tarefa foram reativadas durante o sono ndo REM (Rapid Eye Movement)
subsequente. Todos os participantes apresentaram melhoras na tarefa durante o dia seguinte.
Entretanto, aqueles com maior atividade expressa durante o “sono lento” ou SWS (Slow Wave
Sleep) apresentaram a maior melhora na navegacéo pela cidade virtual no dia seguinte (Peigneux
et al., 2004). Atualmente, a pesquisa sobre memodria e sua relacdo com o sono tem mostrado
resultados de estudos que corroboram a formacdo de memorias imunoldgicas de longo prazo.
Segundo Rasch & Born (2013), € somente durante o sono que as informacdes extraidas de um

antigeno sdo armazenadas nas celulas T, propiciando assim a resposta imunologica adequada.
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Privacéo de cuidados maternais e a memdria de reconhecimento

Um estudo realizado na Espanha avaliou os efeitos da privacdo de cuidados
maternais na memaria de reconhecimento de ratos. Os resultados mostraram que a privagao de
cuidados maternais, no periodo entre 24 horas e 9 dias ap6s 0 nascimento, estavam relacionados
com um aumento na expressao da proteina acidica fibrilar da glia hipocampal e uma reducédo nas
taxas do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), nos niveis de densidade pds-sinapticos,
na sinaptofisina (proteina presente nos neurdnios cerebrais e da medula espinhal) do cortex
frontal e também uma diminuicdo da adesdo entre moléculas presentes nos neurdnios no
hipocampo. A unido destes achados biologicos reflete uma reducao na plasticidade cerebral e na

memoria de reconhecimento dos sujeitos avaliados (Marco et al., 2013).

Estudos sobre linguagem

Outro exemplo de explicacdo do fenémeno comportamental em Neurociéncia é
a respeito da linguagem. Em Neurociéncia, estudos realizados na area da linguagem, por
exemplo, geralmente explicam o fendmeno comportamental verbal através de modelos tedricos
psicolinguisticos (Gazzaniga et al., 2006). Estes modelos geralmente propdem constructos
hipotéticos que unem o0s eventos ocorridos no ambiente publico e privado (i.e., fora e sob a pele)

do individuo, conforme observado na anélise dos resultados do estudo descrito a seguir.

Dificuldades no processamento e armazenamento de relagdes letra-som e representagdes

parciais da palavra.

Ehri e Saltmarsh (1995) realizaram um estudo que comparou as estratégias que
criancas com dificuldade de leitura e criancas com desenvolvimento tipico (definido como
desenvolvimento observado na maior parte das criancas em uma determinada idade) utilizaram
para aprender a ler palavras em inglés. O estudo envolveu trés grupos de criangas consideradas
leitores iniciantes avancados, iniciantes novatos e criangas com dificuldades de aprendizagem.
Os leitores iniciantes cursavam a 1?2 série, enquanto os leitores com dificuldades estavam
matriculados em classes da 22, 3? e 42 séries do ensino fundamental. Os participantes aprenderam
a ler uma série de grafias simplificadas (e.g.,perfum para perfume, dusen para dozen — duzia,
latrn para lanterna — lanterna) e, na sequéncia, foram solicitados a ler palavras contendo

alteracdes em uma letra na sua grafia. As alteracdes podiam ocorrer no inicio, no meio ou no
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final das palavras. Os resultados sugeriram que as criangas com dificuldade de leitura néo
aprenderam a ler as grafias simplificadas por meio do processamento e do armazenamento de
todas as relagdes letra-som nas palavras. Enquanto que os leitores iniciantes, sobretudo os
avancados, notaram as alteragdes independentemente de sua posi¢do. Uma avaliagdo dos erros
de leitura também sugeriu que as criancas com dificuldade haviam armazenado representacoes
parciais da grafia das palavras na memoria.

A explicacdo do comportamento de ler, descrita no estudo relatado acima,
exemplifica uma explicacdo da Neurociéncia sobre o comportamento verbal de ler — o que inclui
a introducdo de estruturas cerebrais conceituais nas quais ocorrem 0 processamento e
armazenamento de relacdes letra-som ou de representacdes parciais da grafia das palavras.
Segundo a Neurociéncia cognitiva, 0 ser humano emite comportamento verbal porque seu
cérebro é capaz de armazenar palavras, recuperando-as da memoria e atribuindo as mesmas
informacOes semanticas e sintaticas, além de lembrar como sdo produzidos 0s sons
representados pelos grafemas correlacionados aos seus fonemas. Neste caso, a explicagdo do
comportamento conta com a insercdo de um constructo hipotético responsavel pelo
armazenamento das palavras e seu significado chamado léxico mental. De acordo com
Gazzaniga et al. (2006):

Um dos conceitos centrais para a representacdo das palavras é o de léxico
mental — um estoque mental de informacbes sobre as palavras que inclui
informacdo seméntica (o significado da palavra), sintatica (como as palavras
sdo combinadas para formar uma sentenga) e os detalhes das formas das
palavras (como sdo pronunciadas e qual seu padrdo de som) (p.370).

Constructos hipotéticos em Neurociéncia como o léxico mental, parecem ser
encontrados especialmente no nivel de analise Neurociéncia Cognitiva. De acordo com (Bear et
al., 2002), é neste nivel de analise que encontram-se também os maiores desafios conceituais da
Neurociéncia. Possivelmente, tais constructos sejam introduzidos na explicagcdo do fendmeno
comportamental porque hé lacunas entre os dados fisiologicos obtidos nos resultados e as

respostas comportamentais observaveis.
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A Analise do Comportamento e a Utilizagdo de Dados Fisiologicos na Explicagdo do
Comportamento

A cuidadosa determinagdo das varidveis ambientais das quais o
comportamento € fungdo pressupbe a refutacdo de causas internas para sua explicacdo. O
comportamento é frequentemente explicado por leigos ou mesmo outras abordagens psicoldgicas
através de causas internas psiquicas, causas interiores conceituais ou causas neurais. As causas
internas psiquicas recorrem a um agente interior, sem dimensdes fisicas, chamado “mental” ou
“psiquico”, podendo ser um “deus interior”, uma “mente” ou “personalidade” ou mesmo um
“homunculo” que conduz as a¢des externas do homem. As causas interiores conceituais nao tem
dimenséo de espécie alguma, nem neuroldgica, nem psiquica mas por meio de um conceito (uma
definicdo que refere-se ao que foi interiorizado na pessoa e passou a provocar Seus
comportamentos), como por exemplo “ele fuma porque tem o vicio do fumo” ou briga por causa
de seu instinto de luta. Skinner (1953/2003) alertou para o perigo de explicar uma afirmacdo em
termos de outra porque hé isto sugere que ndo € mais necessario pesquisar.

As causas neurais, ou seja, a atribuicdo de causas ao sistema nervoso, também
sdo frequentemente utilizadas para a explicacdo do comportamento. Skinner (1953/2003)
escreveu que os primeiros trabalhos da Neurologia e Fisiologia restringiam-se a descrever
apenas 0s processos quimicos e elétricos no tecido nervoso, contribuindo com dados fisioldgicos
para a compreensao inicial do funcionamento do sistema nervoso. Entretanto, afirma o autor,
“inferéncias a respeito de suas relagdes com comportamentos foram consagradas como teorias
cientificas” (p. 29). Estas inferéncias tornaram-se, por conseguinte, as “causas neurais” para a
explicacdo do comportamento e assim como outras explicagbes causais internas limitam a
pesquisa das reais varidveis das quais o comportamento é funcdo. Embora na década de 1920,
Pavlov tenha revolucionado o estudo do comportamento com o condicionamento pavloviano
classico ao estabelecer as bases para uma analise cientifica do comportamento utilizando
instrumentos da Fisiologia, Skinner (1953/2003; 1974/2005) procurou tratar os dados
fisiologicos com cautela especialmente no que se refere a atribuicio de causas do
comportamento. Assim, refutou as explicacdes causais do fenbmeno comportamental descritas
pela Biologia, Fisiologia, Neurologia, etc. referindo-se as teorias que, de alguma maneira,
explicam eventos comportamentais a partir de eventos fisiologicos, caso estas explicacdes
incluam constructos hipotéticos com a funcdo de criar um elo entre o dado empirico e um
determinado processo comportamental: “Evidentemente, 0 organismo ndo é vazio e ndao pode ser

adequadamente tratado como uma caixa preta; devemos, porém, distinguir cuidadosamente entre
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aquilo que sabemos acerca de seu interior e aquilo que é apenas inferido” (Skinner, 1974/2005,
p. 180).

Portanto, as descricdes fisioldgicas que tém por base a observacdo direta ndo
sdo refutadas pela Analise do Comportamento, mas sim as inferéncias feitas a partir de tais
descri¢des. Segundo Chiesa (2006): “Com referéncia as questdes envolvidas que remetem a
filosofia da ciéncia, as descri¢des fisiologicas baseadas na observacédo direta do sistema nervoso
ndo apresentam nenhum problema para o sistema tedrico skinneriano”. (p.141)

Uma critica & criagdo de constructos teoricos para a explicagdo do
comportamento pode, acima de tudo, prejudicar uma ciéncia permanentemente em sua condicdo
de ciéncia. Deve haver uma clara defini¢cdo do objeto de estudo e consciéncia dos métodos de
pesquisa (inclusive de suas limitagfes) no sentido de garantir que determinada ciéncia produza
principios que expliqguem o fendmeno estudado em toda sua extensdo e garanta, dessa maneira,
seu status de ciéncia. Haveria prejuizo do compromisso com a verdade que todo cientista deve
ter caso recorra-se a uma ciéncia para suprir as lacunas de outra, sem a correta e minuciosa
avaliacdo de como estes dados devem ser analisados.

Por considerar que a Analise do Comportamento e a Fisiologia tratam de partes
diferentes do episddio comportamental, os analistas do comportamento ndo desconsideram os
eventos fisiologicos relacionados ao mesmo, mas delegam aos fisidlogos esta tarefa, pois estes
tém os métodos e instrumentos apropriados para tal investigacao, conforme o que Skinner (1989)

afirmou:

Cada uma dessas ciéncias possui instrumentos e métodos apropriados a parte de
um episédio comportamental. Falhas sdo inevitaveis em um relato
comportamental. Por exemplo, o estimulo e a resposta sdo separados temporal e
espacialmente, e assim o reforcamento ocorre num dia e 0 comportamento mais
forte no outro. As falhas s6 podem ser preenchidas com os instrumentos e
métodos da Fisiologia (p. 89).

A Ciéncia do Comportamento cabe a avalicido da parte do episodio
comportamental que é acessivel ao analista do comportamento por meio de seu proprio método
de investigacdo: a andlise funcional. Porém, ao delegar a tarefa de explicar fisiologicamente o
que ocorre sob a pele ao fisidlogo, a Anélise do Comportamento recebeu criticas de estudiosos
por “tratar o0 organismo como vazio”, considerando apenas eventos externos como seu exclusivo
objeto de estudo (Silva, Gongalves, & Garcia-Mijares, 2007). Skinner (1953/2003) sustenta a
no¢do de que ndao ha organismo vazio, mas que as lacunas na explicagdo do processo

comportamental ndo devem ser preenchidas inadvertidamente através da Fisiologia.
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N&o acredito realmente no ‘organismo vazio’. Essa expressdo ndo € minha.
Espero, quanto a este particular, que alguma coisa seja investigada, tdo rapido
quanto for possivel. Ao mesmo tempo, ndo quero pedir apoio da Fisiologia
guando minha formulacdo falhar. Se ndo posso dar uma definicdo clara da
relacdo entre o comportamento e as variaveis antecedentes, ndo traz henhuma
ajuda para mim a especulacdo sobre alguma coisa que esteja dentro do
organismo e que venha de processos fisioldgicos, seja como local de atividades
mentais. Nés comegamos com um organismo como um produto genético. Ele
adquire uma histéria muito rapidamente e nos, estudiosos do comportamento,
devemos lidar com ele como um organismo com uma histdria (p. 116).

Os comportamentos que ocorrem aléem do ambiente que visualizamos, no
mundo sob a pele, ndo sdo negligenciados pela Analise do Comportamento. Sdo nhomeados como
comportamentos privados ou encobertos e ndo recebem tratamento diferenciado ou especial. Ao
contrario, estdo sujeitos aos mesmos principios comportamentais que explicam o comportamento
publico. Portanto, as causas (funcdes) dos comportamentos, inclusive dos comportamentos
encobertos, sdo as relacdes funcionais estabelecidas entre o comportamento e as variaveis
ambientais (Matos, 1999). Ao propor a causalidade para fora da pele, Skinner (1974/2005)
ratificou a existéncia de duas ciéncias — a Analise do Comportamento e a Fisiologia — e de dois
objetos de estudo distintos — 0 comportamento e o organismo. Em um de seus Ultimos artigos,

Skinner (1990) escreveu sobre as diferencas e similaridades entre as duas disciplinas:

Duas ciéncias estabelecidas, cada uma com seu objeto de estudo claramente
definido, tém uma relacdo com o comportamento humano. Uma delas é uma
Fisiologia do body-cum-brain uma questdo de érgdos, tecidos e células, e as
alteracdes elétricas e quimicas que ocorrem dentro deles. A outra é um grupo de
trés ciéncias lidando com a variacdo e a selecdo que determina a condicdo do
body-cum-brain em qualquer momento: a selecdo natural do comportamento
das espécies (etologia); o condicionamento operante do individuo (analise do
comportamento) e a evolugdo dos ambientes sociais que prepara 0
comportamento operante e grandemente expande seu alcance (uma parte da
antropologia). As trés estariam relacionadas desta maneira: Fisiologia estuda o
produto do qual as ciéncias da variacao e sele¢do estudam a producdo. O corpo
funcional como ele faz por causa das leis da fisica e da quimica; ele faz o que
ele faz por causa da sua exposicdo as contingéncias de variacdo e selecdo. A
Fisiologia nos diz como o corpo funciona; as ciéncias da variacdo e selecdo nos
dizem por que ele é um corpo que trabalha desta maneira (p. 1208).

A explicacdo do comportamento por meio de causas neurais tem sido, mais
recentemente, atribuida por fisi6logos a um orgdo especifico: o cérebro. Contudo, Skinner
(1974/2005) fez uma critica quanto a este tipo de explicacdo ao analisar, por exemplo, a relagdo
entre o cérebro e o comportamento denominado de “conhecer”. O autor argumenta que ha

caréncia de estruturas sensoriais no cerebro e, portanto, ndo nos fornece dados analisaveis,
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apesar de apesar de ser um 6rgdo que desempenha importante papel no comportamento. Ainda
na mesma citagdo, Skinner (1974/2005) conclui que a introspeccao possivelmente usada como
método cientifico para investigar a relacdo entre o cérebro e 0 comportamento de conhecer nao é

adequada, mas que instrumentos especiais viriam a ser desenvolvidos para tal finalidade.

O cérebro é particularmente carente de érgdos sensoriais (suas respostas a
estimulacdo ndo sdo realmente sentir); ele desempenha um papel extraordinario
no comportamento, mas ndo como o objeto daquele comportamento especial
chamado conhecer. Nunca poderemos conhecer por meio da introspeccdo
aquilo que o fisiblogo eventualmente descobrira com seus instrumentos
especiais (p. 184).

O posicionamento de Skinner quanto a proximidade da Analise do
Comportamento e Fisiologia (ou mesmo a ciéncia do cérebro) na producdo de conhecimento
cientifico para a compreensdo do comportamento acontece no periodo entre 1950 a 1990. Desde
entdo, tanto a Analise do Comportamento quanto a Fisiologia avancaram na investigacdo de seu
objeto de estudo, contudo estes dois campos de conhecimento parecem caminhar mais em
paralelo do que em colaboragéo, mostrando-se ainda distantes.

Segundo Elcoro (2008), uma vastiddo de novos dados fisiolégicos tem sido
produzida especialmente pela Neurociéncia desde a década de 90, sendo que parte significativa
desses dados relaciona-se com o estudo do comportamento. Os estudos sdo realizados por
fisidlogos em geral (neurocientistas, neurologistas, neurofisiélogos, neuropsicologos, bidlogos,
etc.) com o objetivo de explicar o comportamento humano, ndo necessariamente por meio dos
principios da Analise do Comportamento. O movimento contrario, a busca de analistas do
comportamento por dados fisioldgicos que acrescentem explicacdes sobre o fenémeno

comportamental é ainda menos expressiva.

O Futuro da Analise do Comportamento e a Utilizagdo de Dados Fisiologicos

Avancar em uma ciéncia pode ser compreendido como tentar preencher
lacunas que interligam seus principios. Entretanto, ndo as preencher ndo significa ndo evoluir.
Ao contrario, pode significar restringir-se a construir teorias falhas que garantam nada mais do
que passos para tras no processo de determinacao de principios cientificos.

A Analise do Comportamento limitou-se a responder as questdes sobre o
comportamento refutando cuidadosamente inferéncias sobre processos que os instrumentos de

investigacdo disponiveis ndo pudessem confirmar. Futuramente, Skinner (1974/2005) afirmou
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gue, com novos instrumentos e métodos, a Fisiologia poderia esclarecer esta etapa faltante, mas

que isto ndo invalidaria os principios da Analise do Comportamento:

Novos instrumentos e métodos continuardo a ser ideados e eventualmente
chegaremos a saber mais acerca das espécies de processos fisioldgicos,
guimicos ou elétricos que ocorrem quando uma pessoa age. O fisi6logo do
futuro nos dird tudo quanto pode ser conhecido acerca do que esta ocorrendo no
interior do organismo em acdo. Sua descricdo constituira um progresso
importante em relacdo a uma analise comportamental, porque esta é
necessariamente ‘historica’ — quer dizer, esta limitada as rela¢fes funcionais
que revelam lacunas temporais. Faz-se hoje algo que vira a afetar amanha o
comportamento de um organismo. N&o importa qudo claramente se possa
estabelecer esse fato, falta uma etapa, e devemos esperar que o fisidlogo a
estabeleca. Ele é capaz de mostrar como um organismo se modifica quando é
exposto as contingéncias de reforco e por que entdo o organismo se modifica
guanto e exposto as contingéncias de reforco e porque entdo o organismo
modificado se comporta diferente, em data possivelmente muito posterior. O
que ele descobrir ndo pode invalidar as leis de uma ciéncia do comportamento,
mas tornara o quadro da agdo humana mais completo (p. 183).

O comportamento humano n&o pode ser explicado olhando-se apenas para uma
direcdo seja esta somente a genética, etologia, antropologia ou a Neurociéncia (a ciéncia do
cérebro). Entretanto, a acdo conjunta destas ciéncias o fara. A este respeito, Skinner (1989), em
uma das suas Ultimas obras, "Questdes Recentes na Analise do Comportamento” afirmou: “O
comportamento humano eventualmente sera explicado, e s6 podera ser explicado através da acao
conjunta da etologia, da ciéncia do cérebro e da analise do comportamento” (p. 41).

Neste mesmo texto, Skinner alerta para o fato de que a “ciéncia do cérebro”
pode descobrir outros tipos de variaveis que afetam o comportamento, mas tera de recorrer ao

analista comportamental para uma explicacdo mais clara de seus efeitos.

O Organismo Modificado para a Anélise do Comportamento

Os efeitos da historia comportamental do individuo em sua Fisiologia o tornam
um organismo modificado. Como tal, o que se passa com este individuo fisiologicamente é
diferente do que se passava antes de tais modificagdes. Ainda que a relacdo funcional entre
organismo e ambiente seja mantida, os ambientes tanto externo quanto aquele sob a pele podem
ser diferentes daqueles que existiam em um outro momento de sua histéria. Tourinho (2011)
exemplifica a questdo do organismo modificado ao citar o que ocorre com o individuo

fisiologicamente:
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A condicao fisioldgica que estiver correlacionada com o evento publico, por seu
turno, pode, inclusive variar substancialmente de uma pessoa para outra, e para
um mesmo individuo ao longo de sua vida; sua funcionalidade é dada pela
relacdo com o evento publico. O que se passa com um individuo, do ponto de
vista fisiologico, quando esta feliz, é muito diferente do que se passa com
qualquer outro organismo, até por forca da particularidade da constituicao
anatomo-fisioldgica de cada um; é diferente, ainda, do que se passava com ele
mesmo, quando ficava feliz alguns anos atras, também porque desde entdo se
tornou um organismo modificado (p. 192).

Donahoe, Burgos e Palmer (1993) sugerem de que maneira 0 organismo é
modificado fisiologicamente:

Os efeitos seletivos dos ambientes ancestral e individual modificam essa
biologia em termos de conex@es entre neurdnios. Algumas dessas mudancas sdo
retidas; isto é, elas sdo aprendidas. Tais mudancas ocorridas nas conexdes
neurais perduram no sistema nervoso e [entdo], ambientes subsequentes
exercem seus efeitos seletivos sobre um organismo modificado. (p.23)

Assim sendo, o detalhamento de como o organismo modificado é realmente
alterado parece ter sido postergado pela Analise do Comportamento para um futuro em que fosse
possivel obter informagcfes a respeito. Novos meétodos e instrumentos foram e tém sido
desenvolvidos e aperfeicoados especialmente durante as duas Gltimas décadas e podem servir a
Analise do Comportamento na obtencao de novos dados fisiologicos que expliqguem o organismo

modificado.

Concluséao

Entre as varias areas de estudo da Neurociéncia Comportamental e Cognitiva,
encontram-se os trabalhos sobre neurodesenvolvimento e neuroplasticidade. Em geral, uma das
afirmacdes encontradas nestes trabalhos (sejam como resultado do estudo em si ou como parte
da explicacdo da andlise dos resultados) é a de que, ao longo da vida, as interacbes com o
ambiente alteram o desenvolvimento estrutural e fisioldgico do sistema nervoso. Ha varias
pesquisas que descrevem como mudancas nas variaveis ambientais alteram a estrutura cerebral,
e embora tais alteracdes fisiologicas sejam mais significativas durante os primeiros anos de vida,
ocorrem durante a vida toda (Higgins & George, 2010).

Alteracbes no neurodesenvolvimento infantil sdo, por exemplo, um campo de
estudo de significativa importancia para a Analise do Comportamento, pois sdo a base

neurobioldgica da resposta comportamental. Dado que o comportamento é determinado (Chiesa,
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2006; Skinner, 1981/1984), compreender as diferencas individuais da base neurofisiologica da
resposta comportamental aumenta a probabilidade de previsdo e controle do comportamento, que
é um dos objetivos da Anéalise do Comportamento, além da explicacdo do fenémeno.

Assim, parece razoavel afirmar que estudos em Neurociéncia e outras areas da
Fisiologia podem passar a ser considerados pela Analise do Comportamento como uma
importante fonte de dados para a explicacdo do comportamento assim como para a definicao de

parametros para a intervencao.
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Artigo 2

MECANISMOS EPIGENETICOS E OS EFEITOS DOS CUIDADOS MATERNAIS POS-
PARTO NO DESENVOLVIMENTO DA VULNERABILIDADE AO ESTRESSE

EPIGENETIC MECHANISMS AND THE EFFECTS OF POST-NATAL MATERNAL CARE
IN THE DEVELOPMENT OF THE OFFSPRING’S STRESS VULNERABILITY.

Grazielle Noro'; Marcia Cristina Caserta Gon?

Resumo: Experiéncias no inicio da vida tém sido relacionadas com alteracfes na expressao
génica por meio de mecanismos epigenéticos como a metilacdo do DNA ou a modificacdo de
suas histonas. O presente trabalho objetiva investigar os efeitos de cuidados maternais sobre a
vulnerabilidade ao estresse da prole por meio de alteragdes epigenéticas e sua relacdo com a
Analise do Comportamento. As respostas de lamber, tocar a cria (LG) e amamentar com a
coluna arqueada (ABN) estdo relacionadas com mecanismos epigenéticos atuantes no
funcionamento do eixo HPA. Filhotes de maes com altas taxas de respostas de LG-ABN
apresentaram baixa vulnerabilidade ao estresse evidenciada por baixas taxas de receptores de
horménio corticotrépico (CRF) e, portanto, hipoativacdo do eixo HPA, altas taxas de respostas
de exploracdo de novos ambientes; e, baixas taxas de metilacio do DNA, altas taxas de
deacetilacdo de histonas e baixas taxas de transcricdo do RNA dos genes promotores de
receptores de glicocorticdides e de receptores de GABA e benzodiazepinicos. Tais efeitos
evidenciam a importancia dos cuidados maternais pos-parto e corroboram as afirmacdes de B. F.
Skinner sobre possiveis efeitos fisiolégicos do condicionamento operante e sinalizam
alternativas para intervencdes baseadas na plasticidade da formacdo do epigenoma.

Palavras-chave: Cuidados  maternais.  Epigenética. ~ Vulnerabilidade a0  estresse.
Neurodesenvolvimento. Analise do comportamento.

Abstract: Early life experiences have been consistently related to alterations in the genetic
expression through epigenetic mechanisms such as DNA methylation or DNA histone
modification. The present study aims to investigate the effects of the maternal care on the
development of the stress vulnerability on the infant through epigenetic alterations and its
relation as well as the relation of other studies on neurodevelopment, to Behavior Analysis.
Dam’s behavioral responses of licking, grooming and arched-back nursing their offspring have
been related to epigenetic mechanisms that regulate stress reactivity through alterations in the
HPA axis function. Offspring of high rates LG-ABN dams showed low vulnerability to stress
because of the hypoactivation of the HPA axis mediated by low rates of corticotrophin hormone
(CRF), high rates of novelty seeking, low rates of DNA methylation and high rates of DNA
deacethylation of glucocorticoids receptor gene promoters as well as GABA and
benzodiazepinic receptor gene promoters. The epigenetic mechanisms that operate on the
offspring show the importance of post-natal maternal care and also relate to B. F. Skinner’s

! Universidade Estadual de Londrina.
2 Universidade Estadual de Londrina.
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statement about the possible physiological alterations related to the operant conditioning and
signalize to effective intervention based on the plasticity of the epigenome formation.

Key-words: Maternal care. Epigenetic. Stress vulnerability. Neurodevelopment. Behavior
analysis.

O questionamento de como experiéncias no inicio da vida influenciam o
comportamento adulto € antigo e tem direcionado estudos sobre como sistemas celulares sdo
alterados em interacdo com o ambiente de maneira que adquiram e mantenham caracteristicas
especificas que atuem na fisiologia de uma determinada classe de respostas comportamentais ao
longo da vida do individuo. Nas ultimas décadas, com o avanco da Genética, cientistas tém
questionado como células de um determinado organismo, com o mesmo conteldo genético,
podem desenvolver-se de maneira distinta e realizar fungbes também distintas (Gapp,
Woldemichael, Bohacek, & Mansuy, 2013).

McWen (2008) afirma que experiéncias desde a concepcdo do individuo tém
profunda influéncia na duragdo e na qualidade de vida que o mesmo ira ter. O autor também
enfatiza o estabelecimento do objetivo cientifico de se identificar intervencdes que sejam mais
efetivas no inicio do desenvolvimento infantil em funcéo das alterac@es fisioldgicas que ocorrem
neste periodo e suas consequéncias para a saude fisica e emocional além do desenvolvimento
cognitivo. Hyman (2009) também menciona que o estudo de como as experiéncias do inicio da
vida influenciam o comportamento humano faz-se necessario nao somente para o0
autoconhecimento, mas também para o desenvolvimento de intervengdes mais efetivas para o
tratamento e possivelmente até a prevencdo de transtornos neuropsiquidtricos que produzem
significativa carga de sofrimento e incapacitagéo.

Um numero crescente de estudos (e.g. Champagne, 2008; Fagiolini, Jensen, &
Champagne, 2009; Franklin et al., 2012; Holmes et al., 2005; Muhammad & Kolb, 2011; Yang
et al., 2013), tem mostrado que determinados eventos ambientais, especialmente aqueles
ocorridos nos primeiros anos de vida, estdo consistentemente relacionadas com alteracOes
epigenéticas e podem ser transmitidos para a geracdo seguinte. Os mecanismos epigenéticos
foram definidos por Gusdnuk & Champagne (2011) como alteragdes moleculares no DNA em si
ou nas proteinas as quais 0 DNA esta estreitamente ligado e podem ser induzidas por eventos
ambientais. Tais mecanismos sdo altamente dindmicos e podem ser influenciados por fatores
ambientais tais como dieta, ambientes sociais incluindo-se os ambientes familiares e estresse. A
desregulacdo destes mecanismos tem implicado em distdrbios de neurodesenvolvimento e

comportamentos que participam da etiologia de diversas psicopatologias. Determinar a natureza
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e combinacdo destes fatores € essencial para entender a relacdo entre atividade genética e
comportamento (Franklin et al., 2012). Descobertas como estas levariam a uma integragdo mais
proxima da genética e a selecdo de intervencgdes farmacoldgicas, comportamental ou ambas — o
que aumentaria a eficicia do tratamento. Além disso, descobertas de como a relagdo entre o
comportamento e o ambiente mudam em funcdo de alteracfes bioldgicas proporcionard uma
descricdo mais completa da psicologia humana (Kennedy et al., 2001).

Entre as experiéncias as quais o individuo esta exposto, em especial nos
primeiros anos de vida, estdo os cuidados maternais. Estes influenciam de modo persistente
alteragBes epigenéticas e tém sido considerados como importantes determinantes da resisténcia
ou vulnerabilidade da prole a eventos estressores (Beery & Francis, 2011; Caldji et al., 2000;
Champagne, 2008; Champagne, 2011; Darnaudéry & Maccari, 2008; Feng et al., 2011; Franklin
et al., 2012; Ros-Sim6 & Valverde, 2012). Assim, diferengas em cuidados maternais estdo
relacionadas com a salde de seus filhos. Tem-se considerado que este efeito ocorre, pelo menos
em parte, mediado pelas influéncias dos comportamentos de cuidados maternais no
desenvolvimento dos sistemas neurais subjacentes a respostas ao estresse®, sejam respostas
comportamentais ou endécrinas (Caldji et al., 2000; Coplan et al., 1996; De Bellis et al., 1994;
Francis & Meaney, 1999; Franklin et al., 2012; Higley, Haser, Suomi, & Linnoila, 1991; Holmes
et al., 2005; Kraemer, Ebert, Schmidt, & McKinney, 1989; Meaney et al., 1996; Seckl &
Meaney, 1994; Weiss et al., 2004).

Por exemplo, estudos (Holmes et al., 2005; Franklin et al., 2012; Weiss et al.,
2004;) com ratos mostram que cuidados maternais pobres (baixas taxas de respostas de lamber e
tocar os filhotes) assim como eventos de separacdo previsiveis ou nao e ocorridos cronicamente
influenciaram alteracdes epigenéticas nos filhotes. Tais alteracdes constituem a base
neurofisiologica da resiliéncia ou vulnerabilidade a eventos estressores, que podem evoluir para
processos como a depresséo, ansiedade social.

O objetivo deste trabalho é o de apresentar uma investigacdo tedrica sobre
cuidados maternais enquanto evento ambiental que pode produzir alteracfes epigenéticas que
atuam sobre a composicdo da vulnerabilidade ao estresse. Para a conducdo desta investigacao
sera inicialmente apresentado nesse projeto como se da a resposta neurofisioldgica de estresse; a
definicdo de vulnerabilidade ao estresse; cuidados maternais e alteraces na vulnerabilidade ao

estresse da prole; o que é Epigenética e como atuam seus mecanismos bem como quais 0s

® A palavra estresse é utilizada para referir-se tanto a ativacdo da resposta de estresse, ao estimulo estressor em si,
as consequéncias de uma experiéncia estressora (Franklin et al., 2012; Lazarus & Lazarus, 1994). Nesse trabalho,
usar-se-a a palavra estresse para referir-se a resposta do organismo a situacao estressora, que, por sua vez, sera
referenciada como evento estressor.
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mecanismos especificamente mediadores de alteragdes na vulnerabilidade ao estresse e
decorrentes de cuidados maternais pdés-parto; e, finalmente, uma consideracbes sobre

epigenética, plasticidade e intervengdes comportamentais.

Estresse como Resposta Neurofisiologica

Uma definicdo de estresse diretamente relacionadas a fisiologia foi proposta
por Hans Selye no século XIX. De acordo com essa defini¢do, estresse como uma sindrome
produzida por varios agentes aversivos. Selye também se referiu ao estresse como uma quebra
na homeostase do organismo como também uma resposta comportamental criada por tal
desequilibrio. Herman & Cullinan (1997) referem-se a experiéncia do estresse como a imposi¢ao
ou percepgdo de uma mudanca fisica ou ambiental, podendo ser negativa ou positiva, que elicia
um espectro de mudangas fisioldgicas que podem ser interpretadas como adaptativas para o
organismo. Atualmente, o termo oferece dificuldades de compreensdo geradas por sua
polivaléncia, sendo utilizado tanto para designar uma condicdo, causa ou estimulo desencadeante
de uma reagédo quanto para descrever seu efeito (Jewell & Mylander, 1988). Neste artigo, usar-
se-a a palavra estresse como a resposta neurofisiolégica do organismo a eventos estressores, seja
ela aguda ou cronica.

A resposta neurofisioldgica inicial, em fase aguda, envolve a preparacdo do
organismo para a resposta comportamental de luta-fuga. Com a prolongacgédo ou repeticdo de
eventos estressores, a resposta neurofisiolégica € um conjunto de eventos organicos que tém
como objetivo o reestabelecimento da homeostase®.

A quebra da homeostase do organismo € um processo que envolve o eixo
neuroenddcrino hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) com a producdo de hormonios e
catecolaminas e pode ocorrer por meio de duas vias neuronais. A primeira, denominada via
sistémica, € estimulada na presenca de agentes estressores que podem causar danos fisioldgicos
sem que haja a necessidade de discriminacdo deste estimulo como, por exemplo, hipdxia e
estimulos cardiovasculares ou imunes. Neste caso, ndo ha estimulacdo das estruturas centrais

superiores (cortex sensoriais, frontal, etc.), mas sim a estimulacdo direta do ndcleo

* Homeostase foi o termo sugerido por Cannon (1939) para designar o esforco dos processos fisiolégicos para
manterem um estado de equilibrio interno no organismo. A quebra deste equilibrio deflagra respostas imediatas e
também a longo prazo para promover sua recuperacdo. As respostas moleculares e comportamentais rapidas que
ocorrem por meio de mudangas na funcédo e expressdo génica neuronal constituem uma caracteristica evolutiva
importante para o ser humano uma vez que possibilitam o reestabelecimento da homeostasia quando alteragdes
fisicas ou ambientais desestruturam este equilibrio (De Kloet, 2000).
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paraventricular do hipotadlamo. A partir desse desencadeamento, 0 processo € 0 mesmo que
ocorre pela via limbica.

A segunda via, conhecida como via limbica, quando estimulada prepara o
organismo para a reagdo de luta e fuga frente a um estimulo estressor conforme apresentado na
Figura 2.1. Primeiramente, o hipocampo € ativado por meio de neurotransmissores provenientes
dos cortex sensoriais e frontal, na presenca de um estimulo discriminativo aversivo (esta
qualidade aversiva do estimulo é aprendida). O hipocampo ativado produz o horménio
corticotrofina (CRH) que estimula a glandula pituitaria (hipdfise) a produzir o hormonio
adrenocorticotréfico (CRTH). Esse ultimo estimula a glandula adrenal (medula e cértex) a
produzir as catecolaminas (epinefrina e noraepinefrina) e glicocorticdides (GCs) (cortisol,
corticosterona e cortisona) (Levine, 2000). As catecolaminas atuam primariamente no Sistema
Nervoso Auténomo (SNA) Simpatico. Alteracbes como a dilatagdo das pupilas, aumento da
frequéncia cardiaca e pressao arterial, dilatagdo dos brénquios, contracdo do bago e sudorese sao
respostas comportamentais que ocorrem para facilitar a reacdo de luta e fuga (Herman &
Cullinan, 1997).

Durante a resposta de estresse cronica, 0 organismo, por meio de varios
neurotransmissores e horménios, procura reestabelecer a homeostase do corpo apds as tentativas
de luta-fuga. Para esta funcdo, os glicocorticdides sdo produzidos pela medula da glandula
suprarrenal.

Os glicocorticéides (GCs) atuam especialmente no SNA Simpatico. Segundo
Salposky (2000), os GCs influenciam no metabolismo celular e geram uma mobiliza¢do de
substratos energéticos necessarios para a producdo de respostas fisiologicas adaptativas a
presenca dos agentes estressores. Os GCs estimulam a sintese de proteinas e glicogénio
(gliconeogénese), ativam a lipdlise e exercem também varias fungBes sobre o SNC.

Eventos estressores, quando ocorrem repetidamente, também estdo
relacionados a mudancga nos receptores pds-sinapticos normais de acido gama-aminobutirico
(GABA) principal neurotransmissor inibidor do SNC, levando a superestimulacdo de neurbnios
e resultando em irritabilidade do sistema limbico. A presenga de GABA diminui a excitabilidade
elétrica dos neurbnios ao permitir um fluxo maior de ions cloro. A perda de uma das
subunidades-chave do receptor GABA prejudica sua capacidade de moderar a atividade
neuronal.

Durante o periodo de estresse cronico, ha grande utilizagdo de energia na busca
pelo equilibrio, 0 que pode gerar uma sensacéo fisiologica de desgaste generalizado sem causa

aparente. Caso 0 organismo consiga proceder a uma adaptacdo completa e resistir ao estressor
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adequadamente, 0 processo de estresse se interrompe sem sequelas. Entretanto, o uso completo
das reservas de energias adaptativas leva a um aumento das estruturas linfaticas e exaustéo fisica
na forma de doencas (McEwen, 2000).

Os efeitos do estresse cronico citados na literatura sdo inumeros. Entre eles, ha
as doengas cardiovasculares (aterosclerose, hipertensao arterial, arritmias cardiacas) (Newlin &
Levenson, 1982), asma (Von, 2002); doengas dermatologicas (Fried, 2002), doencas bucais
(Breivik, Thrane, Murison, & Gejmo, 1996); (Hugoson, Ljunquist, & Brevik, 2002), reducédo da
libido (Rabin et al., 1990); doengas gastricas (Brasio, 2000); influéncia como precipitantes de
crises epiléticas (Souza, 1996); alteracdes das secrecdes de cortisol; supressdo do sistema imune
(Blalock, 1985); precipitante de crises do transtorno de personalidade bipolar (Frank, Hlastala, &
Ritenour, 1997), transtorno do panico e do estresse pds-traumatico (EPT) (Carvajal, 1995),

especialmente, o desamparo aprendido.

Vulnerabilidade ao Estresse

Apesar da ocorréncia aleatoria de eventos estressores durante a vida de todos
0s seres humanos, a vulnerabilidade da pessoa a tais eventos foi definida por Jewell e Mylander
(1988) como uma tendéncia a reagir de modo intenso, por meio de reac¢des psicologicas e fisicas,
a situacdes estressantes, com etiologia multifatorial e desenvolve-se diferentemente em cada
individuo. A vulnerabilidade ao estresse como resposta neurofisioldgica pode ser compreendida,
portanto, como um determinado funcionamento organico em que as estruturas, hormonios e
neurotransmissores apresentam-se hiperativadas ou mais rapidamente ativadas quando
comparado ao funcionamento organico de individuos considerados ndo vulneraveis, ou seja,
resilientes ao estresse. Entre os fatores que influenciam a composicdo da vulnerabilidade ao
estresse, encontra-se 0 género sexual (Calais, Andrade, & Lipp, 2003); estresse maternal pré-
natal (Lee, Brady, Shapiro, Dorsa, & Koenig, 2007); as praticas parentais (Luthar & Ziegler,
1991); as cogni¢cbes (Rangé, 2001). Estudos recentes tém adicionado fatores contribuintes da
composicdo da vulnerabilidade ao estresse a0 mostrar que cuidados maternais pos-parto alteram
as bases neurofisiolégicas da resposta a eventos estressores por meio de alteracGes epigenéticas,

conforme citado anteriormente.
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Figura 2.1 - Funcionamento do eixo HPA na resposta ao estresse.
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Nota: CRH — horménio liberador de corticotrofina; ACTH — hormdnio Elaborado pelo autor.

Cuidados Maternais e Alterac6es na Vulnerabilidade ao Estresse da Prole

Com roedores, assim como com a maioria dos mamiferos, o periodo pds-parto
é caracterizado por comportamentos de cuidados da méde com a cria. Os estudos realizados nessa
area tém avaliado as diferencas naturais de cuidados maternais especialmente com ratos Long
Evans (Meaney, 2001). Durante a primeira semana pds-parto, as ratas mdes emitem respostas de
“lamber” (licking) e “tocar” (grooming) (LG) especialmente durante os periodos de
amamentagdo em posi¢cdo com a coluna arqueada (arched back nursing) (ABN) (Champagne,
2008; Francis & Meaney, 1999). Tais respostas comportamentais podem ser mensuradas em
frequéncia e compdem o que se conhece como cuidados maternais. Servem para estimular o0s
filhotes, modificar a temperatura do corpo e cérebro e induzem a producdo de agua e sal para
atender as necessidades fisiologicas da lactacdo (Gubernick & Alberts, 1983). Ratas parideiras

apresentam variagOes naturais de comportamentos maternais, conforme observado na Figura 2.2.
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As ratas parideiras observadas durante os dias um e seis pds-parto sdo classificadas quanto as
taxas de LG-ABN em altas, médias e baixas (Champagne, 2008; Franklin et al., 2012; Holmes et
al., 2005).“Maes boas” (Figura 2.2 a esquerda) apresentam altos niveis de cuidados maternais
ativos como lamber e tocar (LG), amamentagcdo com a coluna arqueada e constru¢do do ninho.
“Mées deficientes” (Figura 2.2 a direita) apresentam baixos niveis dos comportamentos
descritos. Os comportamentos maternais sdo fundamentais para a vulnerabilidade ou resiliéncia

ao estresse durante a vida adulta.
Neurobiologia dos Cuidados Maternais

A ocorréncia de cuidados maternais esta relacionada com a ativacéo de areas
cerebrais como o nucleo do leito da estria terminal (bed nucleus of the stria terminalis) (BNST),
septo lateral (lateral septum) (LS) e area préoptica medial (medial preoptic area) (MPOA)
(Numan, 2006; Numan & Sheehan, 1997). Evidéncias neuroanatdmicas e hormonais tém
mostrado, em especial, a ativacdo da MPOA durante a ocorréncia de cuidados maternais. Ratas
que apresentam baixas taxas de LG também apresentam baixas taxas de receptores de ocitocina
(OTR) nessa regido cerebral (Champagne, 2008). Ha também evidéncias que apontam para o
papel da dopamina mesolimbica como correlata das respostas de LG (Champagne et al., 2004).
Um constante aumento das taxas de dopamina foi observado no nucleo acumbens (nucleus
accumbens) de ratas parideiras que apresentavam altas taxas de LG em momentos que
antecediam o inicio de tais respostas. A magnitude dessas taxas predizia 0 tempo de

permanéncia da rata emitindo as respostas de LG (Champagne, 2008).

Figura 2.2 - Variagdo natural dos cuidados maternais. Adaptada de "Neural Mechanisms of
Stress Resilience and Vulnerability"”, de T.B Franklin, B.J. Saab e .M. Mansuy,

2012, Neuron, 75, p. 749.
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Efeitos Neurofisiologicos na Resposta de Estresse na Prole de Ratas que Apresentavam
Altas e Baixas Taxas de LG-ABN

Os estudos para a avaliacdo dos efeitos neurofisioldgica na prole de ratas que
apresentam altas e baixas taxas de LG-ABN utilizam paradigmas como a manipulagao precoce;
a separacdo ou privacdo maternal previsivel ou ndo previsivel; e, a observacdo comparativa entre
ratas parideiras que apresentam baixas e altas taxas de LG-ABN. Neste dltimo paradigma, 0s
filhotes sdo separados de suas mdes biolégicas e reunidos a maes adotivas. Para prevenir
alteracdes no comportamento maternal por mudancas na prole, somente dois entre os 10 filhotes
da cada mée sdo adotados. Quatro grupos experimentais sio formados: H-H® (mae com altas
taxas de LG recebe filhos de outra mde com altas taxas de LG’; L-L° (mde com baixas taxas de
LG recebe filhos de outra mae com baixas taxas de LG); L-H (mde com baixas taxas de LG
recebe filhos de mae com altas taxas de LG); H-L (mde com alta LG recebe filhos de mée com
baixa LG). Filhotes cuidados por maes com altas taxas de LG apresentam menor vulnerabilidade
ao estresse em testes neurofisioldgicos e comportamentais, ainda que nascidos de maes com
baixas taxas de LG (Caldji et al., 2000).

Em alguns estudos, os experimentos foram continuados com as geracgoes
seguintes. Os resultados mostraram que ratas fémeas filhas de mées biologicas com baixas taxas
de LG e cuidadas por parideiras com altas taxas de LG apresentaram altas taxas de LG no
periodo pds-natal de seus préprios filhos (Caldji et al., 2000), o que confirma ndo so a alteragdo
gendmica ocorrida com os sujeitos adotados, mas também sua transmissdo para a geracdo
vindoura.

Os efeitos neurofisioldgicos de tais experimentos mostram alteragdes na
atividade do eixo HPA (hipotadlamo-pituitaria-adrenal) servindo assim como correlatos para as
respostas comportamentais a eventos estressores. Para elucidar as mudancgas neurais subjacentes
aos efeitos de cuidados maternais pds-parto, pesquisadores avaliam os niveis de fator liberador
de corticotrofina (CRF) relacionado com a mediacdo da emocdo e dos disturbios relacionados ao
estresse, assim como 0s niveis de corticosterona, receptores de GRs e receptores de GABA. Os
efeitos descritos a seguir estdo direta ou indiretamente relacionados com a hipo ou hiperativagédo
do eixo HPA.

O CRF ¢ liberado a partir do nacleo paraventricular hipotalamico controla a
ativacdo do eixo HPA. Um estudo realizado por Caldji et al. (2000) mostrou que os filhotes das
ratas com altas taxas de LG apresentaram taxas plasmaticas reduzidas de hormonio

corticotropico e corticosterona como respostas a eventos estressores e niveis reduzidos de CRF
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hipotaldamica (Caldji et al., 2000). Portanto, a atividade do eixo HPA foi mais modesta nos filhos
de ratas com altas taxas de LG. Ha consistente evidéncia de que ha o aumento de transmissdes
de CRF em ratos submetidos a experiéncias de trauma ou negligéncia nos primeiros anos de vida
(Holmes et al., 2005; Lyons, Yang, Mobley, Nickerson, & Schatzberg, 2000; Lyons et al., 2010).

Figura 2.3 - Adocdo cruzada entre parideiras com altas e baixas taxas de LG-ABN.

(R \‘ ) ’ > B, i

) L

Fonte: Disponivel em http://labspace.open.ac.uk/mod/resource/view.php?id=285206. Acesso em 25/04/2013.

Outra alteracdo neurofisioldgica observada nos filhotes de ratas com altas taxas
de LG foi o funcionamento do sistema GABAérgico no neurodesenvolvimento de seu cértex
frontal. Houve aumento das taxas de receptores de GABA, especialmente nos neurbnios da
amidala e locus coeruleus (Caldji et al., 2000). O acido amino-butirico € um neurotransmissor
inibitério que age no sistema nervoso central, e quando ligado a seus receptores especificos,
provoca a abertura de um canal por onde entram ions cloreto na célula neuronal, fazendo com
que a célula fique hiperpolarizada e assim, dificultando a despolarizacdo. Como consequéncia,
da-se a diminuicdo da conducdo neuronal, provocando a inibigdo do SNC. Os estudos também
mostraram altas taxas de ativadores de receptores GABA como e de receptores

benzodiazepinicos, 0 que auxilia na hipoativacdo do eixo HPA, ou seja, facilitando assim o
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reequilibrio orgénico pela homeostase (Caldji et al., 2000). Assim, a resposta de estresse
apresenta-se atenuada, ou seja, mais resiliente conforme corroborado no mesmo estudo por meio
dos testes comportamentais, cujos resultados foram taxas mais baixas de “respostas de medo”
frente a eventos estressores (exploracdo de novos ambientes) se comparados a quaisquer uns dos
grupos controle (Caldji et al., 2000).

Outros experimentos avaliam os efeitos da separacdo maternal (MS) nos
filhotes. Ratos filhotes expostos a MS ou criados por maes que apresentavam baixas taxas de
LG-ABN exibiram, em sua fase adulta, aumento de transmissdes de CRF especificamente em
regides cerebrais relacionadas a emocdo, como o hipotdlamo e a amigdala. (Barna et al., 2003;
Francis et al., 2002; Huot, Gonzalez, Ladd, Thivikraman, & Plotsky, 2004; Ladd, Owens &
Nemeroff, 1996; Maciag et al., 2002; Patchev et al., 1997; Plotsky & Meaney, 1993; Rots, et al.,
1996; Vazquez, Eskandari, Phelka, & Lopez, 2003; Wigger & Neumann, 1999).

As acdes do CRF sdo reguladas por receptores de glicocorticdides (GRS)
localizados no hipocampo. Também se observou que os niveis de mensageiros receptores
hipocampais de glicocorticoides aumentaram em filhotes de ratas com altas taxas de LG-ABN,
como também a sensibilidade para feedback negativo para glicocorticéides (Caldji et al., 2000;
Champagne, 2008). Ha evidéncias que mostram que os GRs do hipocampo em filhotes de ratas
com baixas taxas de LG-ABN sdo incapazes de regular o eixo HPA em funcdo de sua expressao
reduzida (Huot et al., 2004; Ladd et al., 2004). Estudos mostraram que a manipulacdo precoce
favorece o rapido retorno a linha de base de GCs (Meaney et al., 1996). Tal resposta, por ser
rapida, minimiza o risco de prejuizo ao sistema nervoso devido a exposi¢do prolongada a
glicocorticéides.

Os resultados de andlises nos cérebros de ninhadas de médes com baixas taxas
de LG-ABN mostraram taxas elevadas de receptores de CRF — o0 que contribui para a ativagédo
do eixo HPA. Os receptores benzodiazepinicos — potencializadores dos efeitos inibidores do
neurotransmissor GABA, como também os receptores de GABA na amigdala e locus coerelus
foram avaliados com taxas reduzidas nas mesmas ninhadas (Caldji et al., 2000). Este efeito
contribui para evitar a inibi¢do do eixo HPA.

Em outros estudos, foram encontradas, nas analises com filhotes de ratas com
baixas taxas de LG-ABN, taxas elevadas de acido ribonucleico (RNA) mensageiro (MRNA) para
a producdo de fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) na regido hipocampal e taxas
igualmente elevadas de mRNA para a produgdo de CRF na amigdala. Neurénios liberadores de
CRF projetam-se do nucleo central da amigdala e liberam noradrenalina para regides como o

locus coerulus, iniciando a ativagao neuronal nesta regido (Caldji et al., 2000; Gray & Bingaman
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1996; Koegler-Muly, Owens, Ervin, Kilts, & Nemeroff 1993; Lavicky & Dunn 1993; Valentino,
Curtis, Page, Paycovich, & Florin-Lechner, 1998)

Outras evidéncias dos efeitos de baixas taxas de LG-ABN em ratos durante o
periodo pds-natal sdo taxas reduzidas de sobrevivéncia e elevadas taxas de apoptose neuronal no
hipocampo; taxas reduzidas de fator de crescimento de fibroblastos; alteragdes na liberagéo de
dopamina associada a resposta de estresse; e anormalidades neuronais no cortex pre-frontal
(PFC) (Caldji et al., 2000).

Epigenética

A experiéncia de cuidados maternais pos-parto tém, claramente, efeitos
duradouros na neurobiologia e comportamento. Entretanto, permanece o questionamento de
como estas experiéncias ocorridas na infancia tém efeitos a longo prazo, ou seja, durante a vida
adulta, sendo inclusive transmitidas para geracdes seguintes. Esta pergunta tem sido respondida
através da elucidacdo dos mecanismos epigenéticos observados em recentes estudos.

A Epigenética® foi inicialmente definida por Waddington (1942) como um
ramo da Biologia que estuda as interagdes causais entre genes e seus produtos, 0s quais trazem o
fenotipo a existéncia. Holliday (1990) definiu epigenética como o estudo dos mecanismos de
controle temporal e espacial da atividade do gene durante o desenvolvimento de organismos
complexos. Segundo Franklin et al. (2012), alteracBes epigenéticas sdo processos que induzem
mudancas na expressdo do gene e que sdo herdadas sem alterar a sequéncia das bases
nitrogenadas do DNA (&cido desoxirribonucleico). A Epigenética constitui, portanto, uma area
de conhecimento que tem o0s objetivos de investigar e responder questdes sobre como
modificagcBes quimicas (por exemplo, metilacdo, acetilacdo, fosforilagdo, entre outras) nos
nucleotideos e histonas do DNA que constitui 0s genes ocorrem ao longo do tempo em funcgéo
de experiéncias ambientais e sdo transmitidas para geracfes seguintes.

O DNA esté estocado no nucleo celular de forma altamente compacta. Para
que os genes tenham impacto biolégico, os mesmo devem ser expressados. A expressao génica
envolve a transcricdo do DNA para um RNA mensageiro e entdo, a traducdo deste para a
formacéo de uma proteina (Figura 2.4A). A transcricdo do DNA é um processo muito elegante, e
0 tempo e nivel de expressdo do gene sdo fundamentais para o processo normal de

desenvolvimento (Gudsnuk & Champagne, 2011). A atividade do gene é determinada pelo nivel

> Do grego, epi= sobre, genoma = codigo genético inicial, contido em todas as células procariontes e eucariontes de
genes presente nos nlcleos celulares de todos os seres vivos.
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de transcricdo do DNA par o RNA mensageiro (RNAm), conforme apresentado na Figura 2.4A .
O processo de traducdo envolve o uso de RNAmM para gerar uma proteina, que consiste em uma
sucessdo de aminoacidos. Na figura 2.4B, o DNA esta compactado (acima), e assim, ha uma
supressdo da expressdo do gene (ou seja, 0 RNA ndo € produzido). Quando o DNA esta menos
compacto (abaixo), enzimas como a RNA polimerase podem ligar-se ao DNA e iniciar o
processo de transcrigéo.

Dentro do nucleo celular, o DNA esta envolto por proteinas histonas, que
permitem a compactacdo do material genético. Para que a ativacdo ou expressdo dos genes seja
possivel, o0 DNA deve ser liberado desta estrutura densa e tornar-se acessivel a fatores de
transcricdo e outras enzimas, como a RNA polimerase, que inicia o processo de transcrigcdo
(Figura 2.4B). Uma maneira de atingir este resultado é modificar as proteinas histonas de
maneira que elas tornem-se menos atraidas pelo DNA. As modifica¢fes epigenéticas ocorrem
nas partes “caudais” de duas histonas interligadas e podem ocorrer por acetilacdo — adi¢cdo do
grupo acetil (-CH3CO); deacetilacdo — remocdo do grupo acetil (Figura 2.4C), metilacdo —
adicdo do grupo metil (-CH3); fosforilacdo — adicdo do grupo fosfato (-PO4); ou ainda,
ubiquitinacdo — marcacao da histona por uma proteina chamada ubiquitina para que tal proteina
seja degradada. A adicdo ou remocdo de estruturas quimicas as partes caudais das histonas
alteram sua interacdo com o DNA. Por exemplo, a acetilacdo de histonas, ou seja, a adi¢do de
um grupo acetil (Ac) as proteinas histonas esquematizada na Figura 2.4C, pode relaxar a
interacdo (acima) entre histonas e DNA e assim, aumentar o nivel de transcricdo génica —
processo que resulta em aumentada expressdo do gene em funcdo de uma interacdo fraca, mais
solta entre histonas e DNA. Ao contrario, a remoc¢do do grupo acetil das partes caudais da
histona (deacetilacao) — Figura 2.4D permitird que as mesmas tornem-se firmemente ligadas ao
DNA. Assim, expressao do gene (abaixo) é reduzida devido a esta interacdo mais forte e intensa
entre DNA e histona, o que por sua vez, dificulta o acesso da enzima RNA polimerase.
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Figura 2.4 - Regulacdo do gene e mecanismas epigenéticos.

7’ RV
DNA CATGGATTGCAGTTC
CATGGATTGCAGTTC
l transcription X
mRNA
GUACCUAACGUCAAG mMRNA
I
l translation CATGGATTGCAGTTC
RNA
protein polymerase) GUACCUAACGUCAAG
_
mRNA

\ ‘ Val I ProIi\mI\deLys]j \ /
C D
/ acetyl:@ / . \
histones
[Me] (
DNA CATGGATTGCAGTTC l2 |Meh [Meh

CGTGCATTGCAGTGC
\_szNA DNA GCACGTAACGTCACG

deacetylated [

histones (Me[" [Me
NN0.00000),
CATGGATTGCAGTTC
GTACCTAACGTCAAG

| N\ /

Fonte: Retirado de "Epigenetic effects of maternal care”, de K.M.A. Gudsnuk, K. M. A. e F.A. Champagne, 2011,
Clinics in Perinatology, 38, p.705.

Outro mecanismo epigenético de significativa importéncia é a metilacdo —
processo quimico que constitui na adicdo do grupo metil (-CH3) a base nitrogenada citosina
(participante da regido regulatéria da expressdo génica) do DNA resultando em um composto
chamado 5-metilcitosina (Turner, 2001; Razin, 1998) (Figura 2.4D). Esta ligacdo entre o grupo
metil e a citosina € uma alteracdo estavel e duradoura, mas reversivel (Champagne, 2008).

Como no caso da modificacdo de histonas, a adicdo de grupos metis ao DNA
torna 0 mesmo altamente compacto e, portanto, menos acessivel para a transcri¢cdo pela mRNA
por meio da enzima RNA polimerase. Esta alteracdo resulta na inibi¢do ou em uma atividade
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genetica aumentada do DNA (Dudley, Li, Kobor, Kippin, & Bredy, 2011). Baixos niveis de
metilacdo resultam na ativacdo aumentada do DNA, e assim com a ativacdo de genes que
promovem o crescimento celular, a instabilidade cromossémica, e a perda de imprinting-
fendmeno no qual certos genes sdo expressos apenas por um alelo, enquanto o outro é metilado
(inativado). Altos niveis de metilacdo, por outro lado, promovem a inibicdo do DNA, o que
resulta em baixo crescimento celular, reparacdo do DNA danificado e iniciacdo do processo de
apoptose (morte celular). As metilagdes do DNA sdo mantidas apos a divisdo celular e entéo,
passadas da célula mde para a célula filha, sendo esta de modificacdo epigenética que
determinard a diferenciacgao celular (Jones & Taylor, 1980).

Mecanismos Epigenéticos Mediadores de Alteracdes na Vulnerabilidade ao Estresse

Decorrentes de Cuidados Maternais Pds-parto

Modificagdes nos genes promotores de GRs.

Altas taxas de metilagdo do DNA, modificacdo de histonas e ndo codificagdo
de RNAs nos genes promotores de GRs foram encontradas nos filhotes de parideiras com baixas
taxas de LG-ABN (Champagne, 2008; Gusdnik & Champagne, 2011; Holmes et al., 2005;
Hyman, 2009; McEwen, 2008). Conforme exposto anteriormente, devido a presenca do grupo
metil no DNA, 0 acesso a0 mesmo para 0 processo de transcri¢do a partir do RNA é reduzido e
assim, ndo ha decodificacdo do mesmo. Desta maneira, ha o “silenciamento” do gene NR3C1
(regulador da producao de GRs) (Hyman, 2009). Filhotes de parideiras com baixas taxas de LG-
ABN também apresentaram altas taxas de modificacdo de histonas no DNA dos genes
promotores de GRs por meio de processos deacetilacdo (Champagne, 2008; Holmes et al., 2005;
Weaver et al., 2004). Como 0s GRs ndo séo produzidos, hd um aumento na transmissdo de CRF

e consequente aumento na ativacdo do eixo HPA.

Modificacbes nos Genes Promotores de Receptores de GABA e Receptores

Benzodiazepinicos.

No hipocampo de filhotes de parideiras com baixas taxas de LG-ABN foram
encontrados niveis reduzidos de acido glutamico e descarboxilase (GAD1), enzima sintetizadora
de GABA. Anaélises da regido do gene promotora de GAD1 sugerem que 0 comportamento LG-
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ABN das maes induz uma reducéo na metilagdo do DNA e também um aumento na acetilacdo de
histonas nesta regido (Gudsnuk & Champagne, 2011).

Resultados similares foram encontrados no hipocampo de vitimas de suicidio
que apresentavam historico de abuso infantil. Foram encontrados baixos niveis de mRNA nos
receptores de glicocorticdides, assim como um aumento na metilacdo da citosina em um

promotor de receptores de um determinado glicocorticoide — o NR3C1 (McGowan et al., 2009).

Epigenética, Plasticidade e Analise do Comportamento Aplicada: Implicacdes para

Intervencoes

Skinner (1981) afirma que o que determina o comportamento é o ambiente, a
partir da interacdo que o organismo humano tem com ele: na historia da espécie, na histéria do
préprio individuo e na historia das praticas culturais. As contribui¢es da Epigenética reforcam
nédo soO o principio da determinacdo do comportamento como a importancia de intervengdes que
promovam alteracbes ambientais saudaveis, pela durabilidade e profundidade de seus efeitos.
Ainda que a aprendizagem (ontogénica e cultural) possa ensinar o individuo a lidar com eventos
estressores de maneira adequada, ha componentes neurobiol6gicos que sdo alterados pela
experiéncia e sdo a base para as respostas comportamentais. A influéncia do ambiente no
neurodesenvolvimento é de significante importancia para humanos, pois, como visto, estabelece
0 epigenoma, que como tal, é participante do processo comportamental da resposta de estresse.

A respeito da possivel influéncia do ambiente no estado dos genes, Skinner
(1989) afirmou:

O estado do cérebro devido ao reforcamento parece substituir o estado devido a
selecdo natural (os comportamentos observados podem ser indistinguiveis);
porém um € devido ao gene, no sentido de ser explicado pela sele¢do natural,
enquanto o outro é devido ao reforcamento ocorrido durante a vida do
individuo; assim, também pode, em parte, ser devido aos genes responsaveis
pelo condicionamento operante. Os genes responsaveis pelos comportamentos
ndo executados, dos quais 0s operantes sdo extraidos, e pelas suscetibilidades
para o reforgamento, as quais constroem consequéncias fortalecedoras, também
precisam ser identificados. (O papel do condicionamento operante também é
importante para ser simplesmente rejeitado como “epigénese”) (p. 73).

A afirmagdo de Skinner que o condicionamento operante influencia o estado
do cérebro tem sido corroborada pelas pesquisas em Neurociéncia especialmente por meio dos

estudos sobre neuroplasticidade. Um exemplo é a alteracdo ocorrida na circuitaria cerebral do



77

sistema de recompensa ap0s condicionamento operante da resposta obtencdo de comida
conforme apresentada na pesquisa de Guegan et al. (2013). Outro exemplo é o efeito do
comportamento de se exercitar sobre o fluxo sanguineo no cortex pré-frontal e no aumento do
hipocampo. (McEwen & Getz, 2013). Além disso, Skinner (1989) também afirma que os genes
que se relacionam com o comportamento operante sdo responsaveis pelas suscetibilidades ao
reforcamento. Os estudos sobre cuidados maternais e o desenvolvimento da vulnerabilidade ao
estresse apresentados neste trabalho corroboram as afirmacgdes de Skinner (1989) ao confirmar
que alteragdes no funcionamento do sistema nervoso do adulto podem ser sido moldadas em sua
infancia. McEwen & Getz (2013) e Getz, Kirkengen & Ulvestad (2011) afirmam que
modificacOes estruturais no cérebro tém sido associadas com a psicoterapia bem-sucedida. Neste
sentido, Stahl (2012) argumenta que a psicoterapia pode ser considerada uma “intervencdo
epigenética”, juntamente com a terapia farmacoldgica. Observa-se, portanto, que Skinner (1989)
parece ter visualizado o papel do operante sob a pele, conforme os estudos em Epigenética
parecem corroborar.

Desta maneira, intervengdes que incluem o condicionamento operante podem
ser consideradas como variaveis relacionadas com um impacto significativo em nossa biologia.
O enriquecimento ambiental € um exemplo de foco terapéutico que apresenta implicagdes diretas
no desenvolvimento neurobiologico (Li & Tang, 2005). Outro exemplo de foco terapéutico
poderia ser a sensibilizacdo parental a sinais emitidos pela crianga assim como um aumento no
contato entre cuidador e crianga (Kaplan, Evans & Monk, 2008). Além disso, estudos mostram
que criangas severamente negligenciadas apresentam melhoras no funcionamento geral quando
adotadas (McLaughlin, Nelson, Zeanah, & Fox, 2012). Segundo Gusdnuk & Champagne (2011),
a plasticidade epigenética ndo esta limitada a intervencdo farmacoldgica e as mudancas em
perfis epigenéticos ao longo do tempo e em resposta a experiéncias ao longo da vida sdo de
grande interesse em estudos com humanos e animais.

Préaticas preventivas também se beneficiam das descobertas em Epigenética a
respeito da vulnerabilidade ao estresse, por alertar e direcionar individuos para a construcao de
ambientes que promovam o neurodesenvolvimento da crianca resiliente ao estresse.

Urge a necessidade de unir o conhecimento produzido em Epigenética com os
principios da Andalise do Comportamento para um melhor entendimento do
neurodesenvolvimento infantil bem como o adequado planejamento de intervencGes efetivas

com maes e filhos.
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Considerac0es Finais

O objetivo deste trabalho foi apresentar e descrever avangos em duas ciéncias,
Neurociéncia e Epigenética, e discutir se tais avangos poderiam apresentar dados fisiologicos
que possivelmente contribuissem para a Analise do Comportamento, tendo em vista o
posicionamento de Skinner a respeito da explicacdo do desenvolvimento das diferencas
individuais, utilizando-se variaveis bioldgicas. Para este fim, o Artigo 1 apresentou sete topicos
em contemplando trés areas de interesse comportamental — Agressividade, Memobria e
Linguagem — como exemplos da explicacdo do processo comportamental de acordo com a
Neurociéncia. Foram feitos, entdo, apontamentos sobre quais partes da explicacdo poderia
oferecer restricdes a explicacdo da Analise do Comportamento. O Artigo 2, na sequencia, como
um exemplo de possivel contribuicdo de como dados fisiologicos podem ser acrescentados na
explicagdo do fenbmeno comportamental, mostrou que varidveis ambientais podem alterar a
fisiologia do individuo por meio da formacdo de um epigenoma, descrevendo mecanismos
epigenéticos relacionados a cuidados maternais e a vulnerabilidade ao estresse da prole.

Conforme discutido no Artigo 1, os estudos sobre o sistema nervoso
progrediram significativamente desde meados do século XIX (Elcoro, 2008; Timberlake et al.,
2005), sendo que o conhecimento coletado sobre o assunto reuniu varias areas da biologia e
culminou em uma ciéncia conhecida como Neurociéncia. Atualmente esta disciplina conta com
métodos e instrumentos de alta tecnologia que permitem, cada vez mais, a observacéao direta do
sistema nervoso. Um dos focos mais recentes de estudo da Neurociéncia é o desenvolvimento
das caracteristicas fisiologicas individuais em individuos de uma mesma espécie.

A Andlise do comportamento explica as caracteristicas individuais como
explica o comportamento, ou seja, pelo modelo causal de selecéo pelas consequéncias. Neste
caso, a selecdo ontogénica seria a mais relevante para o desenvolvimento destas caracteristicas.
Ha alteracdes fisiologicas no organismo conhecido como “organismo modificado” (Donahoe et
al., 1993; Tourinho, 2011), entretanto, segundo ele, ndo caberia a Analise do Comportamento
detalhar tais alteraces. A justificativa para este posicionamento repousa no fato de que cada
uma destas ciéncias tem seu proprio objeto de estudo, trabalham em diferentes dominios
(Skinner, 1990) e isto poderia facilmente ser um reducionismo da explicagdo do comportamento
a variaveis biologicas (Reese, 1996). Além disso, as explicacdes dadas pela Fisiologia tendiam a
pautar-se na utilizacdo de constructos teoricos, ndo observaveis, que se tornavam os elos de

ligacdo entre as variaveis do sistema nervoso e o comportamento (Skinner, 1974/2005).
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Ao concluir o Artigo 1, procurou-se mostrar que possivelmente as restri¢cdes de
Skinner a utilizacdo de varidveis biologicas para a explicacdo de parte do fenémeno
comportamental devem ser revistas e criteriosamente avaliadas. Justificou-se esta sugestao pelo
avanco dos métodos e instrumentos utilizados pela Neurociéncia atualmente, o que permite
observacodes diretas do funcionamento do sistema nervoso (Skinner, 1974/2005; 1989) e, assim,
a cuidadosa refutacdo de constructos teoricos para a explicagdo da neurobiologia do
comportamento. Outra razdo para tal sugestdo é a determinacdo de caracteristicas fisioldgicas
individuais que podem facilitar o planejamento de intervencdes ou de contingéncias preventivas
que possam para o individuo, estando assim em conformidade com a proposta de Skinner para a
Analise do Comportamento para aumentar previsibilidade e controle do comportamento (Schaal,
2003).

O Artigo 2 apresentou um exemplo de como varidveis ambientais podem
contribuir para alteracbes em variaveis fisioldgicas, determinando diferencas individuais em
tempo significativamente posterior na vida do individuo. Nesse artigo, foram mostrados
resultados estudos em que filhotes que recebiam baixas taxas de lamber, tocar e serem
amamentadas com a coluna arqueada por suas maes apresentavam alta vulnerabilidade ao
estresse (Caldji et al., 2000; Champagne, 2008; Darnaudéry & Maccari, 2008; Beery & Francis,
2011; Champagne, 2011; Feng et al., 2011; Franklin et al., 2012; Ros-Simé & Valverde, 2012).
Apresentou-se neste artigo um exemplo de como varidveis ambientais alteram a fisiologia do
individuo, mostrando-se, como um “organismo modificado” torna-se, de fato, modificado.
Skinner (1989), ao escrever sobre genes e comportamento, sugeriu que o condicionamento
operante ndo deveria ser rejeitado como epigénese e desta maneira, parece ter sinalizado para
uma investigacdo sobre mecanismos epigenéticos, apesar de que o termo ndo lhe era conhecido
em sua época, nem tdo pouco o avango cientifico até aquele momento permitiria uma
investigacdo direta sobre esta hipotese.

Novamente, o Artigo 2 sugere que provavelmente a tecnologia atual
desenvolvida neste caso por outra area da Biologia, a Genética, possa propiciar uma
compreensdo mais ampla do fendmeno comportamental. Além disso, as intervengdes
comportamentais podem se beneficiar destes estudos para o planejamento de contingéncias que
objetivem a neuroplasticidade, uma vez que estd corroborado que o ambiente atua neste
desenvolvimento (Gusdnuk & Champagne, 2011).

A busca pela compreensdo de mecanismos e sistemas neuroquimicos que
formam a neurobiologia do comportamento podem contribuir para a explicagdo do fendmeno

comportamental, para a determinacdo de periodos criticos de desenvolvimento, para a
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determinacdo de caracteristicas individuais, para a compreensdo de como um organismo
modificado passa a sé-lo. E, portanto, também para melhorar a atuacdo do Analista do

Comportamento através de acdes preventivas ou terapéuticas.



91

Referéncias

Banissi, M. J., Kanai, R., Walsh, V., & Rees, G. (2012). Inter-individual differences in empathy
are reflected in human brain structure. Neuroimage, 62, 2034-2039.

Barna, I., Balint, E., Baranyi, J., Bakos, N., Makara, G.B., & Haller, J. (2003). Gender-specific
effect of maternal deprivation on anxiety and corticotropin-releasing hormone mRNA
expression in rats. Brain Research Bulletin. 62, 85-91.

Barrett, C. E., Keebaugh, A. C., Ahern, T. H., Bass, C. E., Terwilliger, E. F., & Young, L. J.
(2013). Variation in vasopressin receptor (Avprla) expression creates diversity in
behaviors related to monogamy in prairie voles. Hormones and Behavior, 63, 518-526.

Bary, A. & Robbins, T. W. (2013). Inhibition and Impulsivity: Behavioral and neural basis of
response control. Progress in Neurobiology.

Bear, M. F., Connors, B. W., & Paradiso, M. A. (2002). Neurociéncias: desvendando o sistema
nervoso .Porto Alegre: Artmed.

Beery, A. K., & Francis, D. D. (2011). Adaptive significance of natural variations in maternal
care in rats: a translational perspective. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 35,
1552-1561.

Bennet, M. R., & Hacker, P. M. S. (2003). Philosophical foundations of neuroscience. Malden:
Blackwell.

Bibancos, T., Jardim, D.L., Aneas, I., Chiavegatto, S. (2007). Social isolation and expression of
serotonergic neurotransmission-related genes in several brain areas of male mice. Genes,
Brain and Behavior, 6, 529-539.

Blake, D., Heiser, M. A., Caywood, M., & Merzenich, M. M. (2006). Experience-dependent

adult cortical plasticity requires cognitive association between sensation and reward.

Neuron, 52, 371-381.



92

Blalock, J. E., Bost, K. L., & Smith, E. M. (1985). Neuroendocrine peptide hormones and their
receptor in the imune system: Production, processin and action. Journal of.
Neuroimmunology, 10(1), 31-40.

Brasio, K. M. (2000). Eficécia do treino de controle de stress na retocoliteulcerative
inespecifica. (Tese de Doutorado). Pontificia Universidade Catolica, Campinas.

Breivik, T., Thrane, P. S., Murison, R., & Gemo, P. (1996). Emotional stress effects on
immunity, gingivitis and periodontitis. European Journal of Oral Sciences, 104, 327-334.

Britto, L. R. G., & Baldo, M. V. C. (2007). Pensando o futuro da Neurociéncia. Revista USP, 75,
32-41.

Calais, S. L., Andrade, L. M. B., & Lipp, M. E. N. (2003). Diferencas de sexo e escolaridade na
manifestacdo de stress em adultos jovens. Psicologia: Reflexdo & Critica, 16(2), pp. 257-
263.

Caldji, C., Diorio, J., & Meaney, M. J. (2000). Variations in maternal care regulate the
development of stress reactivity. Biological Psychiatry, 48, 1164-1174.

Cannon , W. B. (1939). The wisdom of the body. New York: Norton.

Carvajal, A. C. (1995). Mecanismos psicogénicos y biolégicos do stress agudo y cronico.
Revista Psiquiatria Clinica de Santiago do Chile, 32(12), 37-48.

Catania, A. C. (1993). Coming to terms with establishing operations. The Behavior Analyst, 16,
219-224.

Champagne, F. A. (2008). Epigenetic mechanisms and the transgenerational effects of maternal
care. Frontiers in Neuroendocrinology, 29, 386-397.

Champagne, F. A. (2011). Maternal imprints and the origins of variation. Hormones and

Behavior, 60, 4-11.



93

Champagne, F. A., Chretien P., Stevenson, C. W., Zhang, T. Y., Gratton, A., & Meaney, M. J.
(2004). Variations in nucleus accumbens dopamine associated with individual
differences in maternal behavior in the rat, The Journal of Neuroscience, 24, 4113-4123.

Chiesa, M. (2006). Behaviorismo Radical: a filosofia e a ciéncia. Brasilia: Celeiro.

Cook, E. H. (1999). The early development of child psychopharmacogenetics. Journal of the
AmericanAcademy of Child and Adolescent Psychiatry, 38, 1478-1481.

Coplan J. D., Andrews M. W., Rosenblum L. A., Owens M. J., Friedman S., Gorman J. M., &
Nemeroff C. B. (1996). Persistent elevations of cerebrospinal fluid concentrations of
corticotropin-releasing factor in adult nonhuman primates exposed to early-life stressors:
Implications for the pathophysiology of mood and anxiety disorders. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the USA, 93(4), 1619-1623 .

Damasio, A. R., Grabowski, T. J., Bechara, A., Damasio, H., Ponto, L.L. Parvizi, J., Hichwa, R.
D. (2000). Subcortical and cortical brain activity during the feeling of self-generated
emotions. Nature Neuroscience, 3, 1049-1056.

Damasio H., Grabowski T.J., Frank R., Galaburda, A.M., & Damasio, A.R. (1994). The return of
Phineas Gage: clues about the brain from the skull of a famous patient. Science, 264,
1102-1105.

Darnaudéry, M., & Maccari, S. (2008). Epigenetic programming of the stress response in male
and female rats by prenatal restraint stress. Brain Research Rewies, 57, 571-585.

De Bellis, M. D., Chrousos, G. P., Dorn, L. D., Burke, L., Helmers, K., Kling, M. A, ... Putnam,
F.W. (1994). Hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysregulation in sexually abused girls.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 78(2), 249-255

De Kloet, E. R. (2000). Stress in the Brain. European Journal of Pharmacology, 405, 87-198.

Donahoe, J. W., Burgos, J. E., & Palmer, D. C. (1993). A seletionist approach to reinforcement.

Journal of the Experimental Analysis of Behavior, 60, 17-40.



94

Dudley, K. J., Li, X., Kobor, M. S., Kippin, T.E., & Bredy, T. W. (2011). Epigenetic
mechanisms mediating vulnerability and resilience to psychiatric disorders. Neuroscience
and Biobehavioral Reviews, 35(7), 1544-1551.

Ehri, L., & Saltmarsh, J. (1995). Beginning readers outperform older disabled readers in learning
to read words by sight. Reading and Writing: an Interdisciplinary Journal, 7, 295-326.

Elroco, M. (2008). Incluindo dados fisioldgicos na ciéncia do comportamento: uma anélise
critica. Revista Brasileira de Terapia Comportamental e Cognitiva, 10, 253-261.

Fagiolini, M., Jensen, C. L. & Champagne, F. A. (2009). Epigenetic influences on brain
development and plasticity. Current Opinion in Neurobiology, 19, 207-212.

Feng, X., Wang, L. Shangchuan, Y., Dongdong, Q., Wang, J., Chunlu, L.,...Xintian, H. (2011).
Maternal separation produces lasting changes in cortisol and behavior in rhesus monkeys.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America,108(34), 14312-14317.

Flynn, J. P. (1967). The neural basis of aggression in cats. Em D. C. Glass (Ed.)
Neurophysiology and emotion. New York: Rockefeller University Press.

Francis, D.D., & Meaney, M. J. (1999). Maternal care and the development of stress responses.
Current Opinion in Neurobiology, 9, 128-134.

Francis, D. D., Young, L. J., Meaney, M. J., & Insel, T. R. (2002). Naturally occurring
differences in maternal care are associated with the expression of oxytocin and
vasopressin (V1a) receptors: gender differences. Journal of Neuroendocrinology, 14,
349-353.

Frank, E., Hlastala, S., & Ritenour, A. (1997). Inducing lifestyle regularity in recovering bipolar
disorder patients: results from the maintenance therapies in bipolar disorder protocol.

Biological Psychiatric, 42(12), 1165-1173.



95

Franklin, T. B., Saab, B. J., & Mansuy, I. M. (2012). Neural mechanisms of stress resilience and
vulnerability. Neuron, 75, 747-761.

Fregly, M. J., Rowland, N. E., & Cade, J. R. (1993). Induction of hyperhydration in rats by IP
loading with graded concentrations of NaCl solution. Pharmacology Biochemistry and
Behavior, 45, 451-454.

Fried, R. G. (2002). Nonpharmacologic treatments in psychodermatology. Dermatologic Clinics,
20(1), 177-185.

Gapp, K., Woldemichael, B. T., Bohacek, J., & Mansuy, I. M. (2013). Epigenetic regulation in
neurodevelopment and neurodegenerative diseases. Neuroscience. doi:
10.1016/j.neuroscience.2012.11.040

Gazzaniga, M. S., Ivry, R. B., & Magun, G. R. (2006). Neurociéncia cognitiva: a biologia da
mente. Porto Alegre: Artmed.

Getz, L., Kirkengen A. L. & Ulvestad, E (2011). The human biology - saturated with
experience. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21494303. Tidsskr Nor Laegeforen.
Journal of The Norwegian Medical Assoc., 131(7), 683-7 [Original in Norwegian, English
fulltext translation: http://tidsskriftet.no/article/48374/en_GB/].

Gewirtz, J. L. & Baer, D. M. (1958). Deprivationand satiation of social reinforces as drive

conditions. Journal of Abnormal and Social Psychology, 57, 165-17.

Goldsmith, H. H., Pollak, S. D., & Davidson, R. J. (2008). Developmental neuroscience
perspectives on emotion regulation. Child Development Perspectives, 2 (3), 132-140.

Gray, T. S. & Bingaman, E. W. (1996). The amygdala: corticotropin-releasingfactor, steroids,
and stress. Critical Reviews in Neurobiology,10(2),155-168.

Green, A. E., Kraemer, D. J. M., DeYoung, C. G., Fossella, J. A., & Gray, J. R. (2012). A gene-
brain-cognition Pathway: prefrontal activity mediates the effects of COMT on cognitive

control and 1Q. Cerebral Cortex March, 23(3), 552-559.



96

Grimes, J.M., & Melloni Jr., R.H. (2002). Serotonin modulates offensive attack in adolescent
anabolic steroid-treated hamsters. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 73, 713-
721.

Grimes, J.M., Melloni Jr., R.H., (2005). Serotonin-1B receptor activity and expression
modulate the aggression-stimulating effects of adolescent anabolic steroid exposure in
hamsters. Behavioral Neuroscience, 119, 1184-1194.

Gubernick, D. J., & Alberts, J. R. (1983). Maternal licking of young: resource exchange and
proximate controls, Physiology & Behavior,31, 593-601.

Gudsnuk, K. M. A., & Champagne, F. A. (2011). Epigenetic effects of maternal care. Clinics in
Perinatology, 38, 703-717.

Guegan, T., Cutando, L., Ayuso, E., Santini, E., Fisone, G., Bosch, F., Martinez, A., Valjent, E.,
Maldonado, R. & Martin, M. (2013). Operant behavior to obtain palatable food modifies
neuronal plasticity in the brain reward circuit. European Neuropsycholopharmacology,
23, 146-159.

Haller, J. (2013). The neurobiology of abnormal manifestations of aggression — A review of
hypothalamic mechanisms in cats, rodents, and humans. Brain Reserach Bulletin, 93,
97-109.

Herculano-Houzel, S. (2005). O cérebro em transformacao. Rio de Janeiro: Objetiva.

Herman, J. P., & Cullinan, W. E. (1997). Neurocirtuitry of stress: central control of the
hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis. Trends in Neuroscience, 20, 297-310.
Hewagama, A., & Richardson, B. (2009). The genetics and epigenetics of autoimmune diseases.

Journal of Autoimmune, 33, 3-11.
Higgins, E. S., & George, S. M. (2010). Neurociéncias para psiquiatria clinica. Porto Alegre:

Artmed.



97

Higley, J., Haser, M. F., Suomi, S. J., & Linnoila, M. (1991). Non primate model of alcohol
abuse: effects of early experience, personality, and stress on alcohol consumption.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA, 88, 7261-7265.

Holliday, R. (1990). Mechanisms for the control of gene activity during development. Biological
Reviews of Cambridge Philosophical Society, 65(4), 431-471.

Holmes, A., Guisquet, A. M., Vogel, E., Millstein, R. A., Leman, S., & Belzung, C. (2005).
Early life genetic, epigenetic and environmental factors shaping emotionality in rodents.
Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 29, 1335-1346.

Hugoson, A., Ljunquist, B., & Brevik, T. (2002). The relationship of some negative events and
psychological factors to periodontal disease in adult Swedish population 50 to 80 years of
age. Journal of Clinical Periodontology, 29, 247-253.

Hull, D. L., Langman, R. E., & Glenn, S. S. (2001). A general account of selection: biology,
immunology, and behaviour. Behavioral & Brain Sciences, 24, 511-528.

Hunziker, M. H. L., Saldana, R. L., & Neuringer, A. (1996). Behavioral variability in SHR and
WKY rats as a function of rearing environment and reinforcement contingency. Journal
of the Experimental Analysis of Behavior, 65, 129-144.

Huot, R. L., Gonzalez, M. E., Ladd, C. O., Thrivikraman, K. V., & Plotsky, P. M. (2004). Foster
litters prevent hypothalamic-pituitary-adrenal axis sensitization mediated by neonatal
maternal separation. Psychoneuroendocrinology, 29, 279-289.

Hyman, S. E. (2009). How adversity gets under the skin. Nature Neuroscience, 25(3), 241-244.

Jewell, D. S., & Mylander, M. (1988). The psychology of stress: Run silent, run deep. Em G.P.
Chrousos, D. L. Loriaux & P. W. Gold (Eds). Mechanisms os Physical and Emotional
Stress (pp. 489-505). New York: Plenum.

Jones, P. A., & Taylor S. M. (1980). Cellular differentiation, cytidine analogs and DNA

methylation. Cell, 20(1), 85-93.



98

Kaplan, L. A, Evans, L. & Monk, C. (2008). Effects of mothers' prenatal psychiatric status and
postnatal caregiving on infant biobehavioral regulation: can prenatal programming be
modified? Early Human Development, 84(4), 249-256.

Kennedy, C. H., Thompson, T. & Caruso, M. (2001). Experimental Analyses of Gene-Brain-
Behavior Relations. Journal of Applied Behavior Analysis, 34, 539-549.

Kiehl, K. A., Smith A. M., Hare, R. D. et al. (2001). Limbic abnormalities in affective
processing by criminal psychopaths as revealed by functional magnetic resonance
imaging. Biol Psychiatry, 50, 677-685.

Koegler-Muly, S. M., Owens, M. J., Ervin, G. N, Kilts, C. D., & Nemeroff, C. B. (1993).
Potential corticotropin-releasing factor pathways in the rat brain as determined by
bilateral electrolytic lesions of the central amygdaloid nucleus and paraventricular
nucleus of the hypothalamus. Journal of Neuroendocrinology, 5, 95-98.

Koehl, M., Lemaire, V., Mayo, W., Abrous, D.N., Maccari, S., Piazza, P.V., ... Vallée, M.
(2002). Individual vulnerabilitytosubstance abuse andaffectivedisorders: Role
ofearlyenvironmentalinfluences. Neurotoxicity Research, 3(1), 65-83.

Kraemer, G. W., Ebert, M. H., Schmidt, D. E. & McKinney, W. T. (1989). A longitudinal study
of the effect of different social rearing conditions on cerebrospinal fluid norepinephrine
and biogenic amine metabolites in rhesus monkeys. Neuropsychopharmacology, 2, 175-
189.

Kumsta, R., Heinrichs, M. (2013). Oxytocin, stress and social behavior: Neurogenetics the
human ocytocin system. Current Opinion in Neurobiology, 23, 11-16.

Ladd, C. O., Owens, M. J., & Nemeroff, C. B. (1996). Persistent changes in corticotropin-
releasingfactor neuronal systems induced by maternal deprivation. Endocrinology, 137,

1212-1218.



99

Lavicky, J., & Dunn, A. J. (1993). Corticotropin-releasing factor stimulates catecholamine
release in hypothalamus and pre-frontal cortex in freely moving rats as assessed by
microdialysis. Journal of Neurochemistry, 60, 602-612.

Lazarus, R. S., & Lazarus, B. N. (1994). Passion and Reason. New York: Oxford University
Press.

Lee, P. R., Brady, D. L., Shapiro, R. A., Dorsa, D. M., & Koenig, J. L. (2007). Prenatal stress
generates deficits in rat social behavior. Brain Research, 1156, 152-167.

Lent, R. (2001). Cem bilhdes de neurdnios? Conceitos fundamentais de Neurociéncia (22 ed.).
Séo Paulo: Atheneu.

Levine, S. (2000). Influence of psychological variables on the activity of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis. European Journal of Pharmacology, 405, 149-160.

Li, L. & Tang, B. L. (2005). Environmental enrichment and neurodegenerative diseases.

Biochemical and Biophysical Research Communications, 334, 293-297.

Lotze, M., Veit, R., Anders, S., & Birbaumer, N. (2007). Evidence for a diferente role of the
ventral and dorsal medial pré-frontal cortex for social reactive aggression: na interactive
fMRI study. Neuroimage, 34, 470-478.

Luria, A.R. (1981) Fundamentos de Neuropsicologia. Sdo Paulo: Editora da Universidade de
Séo Paulo.

Luthar, S., & Ziegler, E. (1991).Vulnerability and comperency: a review of research on
resiliense and childhood. The American Journal of Ortopsychiatry, 61, 6-22.

Lyons, D. M., Buckmaster, P. S., Lee, A. G., Wu, C., Mitra, R., Duffey, L. M., ... Schatzberg, A.
F. (2010). Stress coping stimulates hippocampal neurogenesis in adult monkeys.

Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA, 107, 14823-14827.



100

Lyons, D. M., Yang, C., Mobley, B. W., Nickerson, J. T. & Schatzberg, A. F. (2000). Early
environmental regulation of glucocorticoid feedback sensitivity in young adult monkeys.
Journal of Neuroendocrinology, 12, 723-728.

Maciag, C. M., Dent, G., Gilligan, P., He, L., Dowling, K., Ko, T., Levine, S. & Smith, M. A.
(2002). Effects of a non-peptide CRF antagonista (DMP696) on the behavioral and
endocrine sequelae of maternal separation. Neuropsychopharmacology 26, 574-582.

Marco, E. M., Manuel, V., Serna, O. de la, Aisa, B., Borcel, E., Ramirez, M. J. & Viveros, M-P.
(2013). Maternal deprivation effects on brain plasticity and recognition memory in
adolescente male and female rats. Neuropharmacology, 68, 223-231.

Matos, M. A. (1999). Analise funcional do comportamento. Estudos de Psicologia, 16, 8-18.

MccCarty, R., & Kopin, I. (1979). Patterns of behavioral development in spontaneously
hypertensive rats and Wistar-Kyoto normotensive controls. Developmental
Psychobiology, 12, 239-243.

McEwen, B. S. (2000). The neurobiology of stress: from serendipity to clinical relevance. Brain
Research, 886, 172-198.

McEwen, B. S. (2008). Understanding the potency of stressful early life experiences on brain
and body function. Metabolism Clinical and Experimental, 57(2), 11-15.

McEwen, B. S. & Getz, L. (2013). Lifetime experiences, the brain and personalized medicine:

An integrative perspective. Metabolism Clinical and Experimental, 62, S20-S26.

McGowan, P. O., Sasaki, A., Alessio, A. C. D., Dymoyv, S., Labonté, B. Szyf, M., ... Meaney,

M. (2009). Nature Neuroscience, 12, 342-349.

McLaughlin, K. A., Nelson, C. A,, Fox, N. A., & Zeanah, C. H. (2012). Attachment security as a
mechanism linking foster care placement with improved mental health outcomes in
previously institutionalized children. Journal of Child Psychology and Psychiatry,

53, 46-55.



101

Meaney, M. J. (2001). Maternal care, gene expression, and the transmission of individual
differences in stress reactivity across generations. Annual Review of Neuroscience, 24,
1161-1192.

Meaney M. J., Diorio J., Widdowson J., LaPlante P., Caldji C., Seckl, J. R., & Plotsky P.M.
(1996). Early environmental regulation of forebrain glucocorticoid receptor gene
expression: implications for adrenocortical responses to stress. Seminars in
Neuroscience, 18, 49-72.

Muhammad, A., & Kolb, B. (2011) Maternal separation altered behavior and neuronal spine
density. Behavioral Brain Research, 223, 7-16.

Newlin, D. B., & Levenson, R. W. (1982).Cardiovascular responses of individual with type a
behavior pattern and parental coronary heart disease. Journal of Psychosomatic
Research., 26, 393-402.

Numan, M. (2006). Hypothalamic neural circuits regulating maternal responsiveness toward
infants. Behavioral and Cognitive Neuroscience Review., 5, 163-190.

Numan, M., & Sheehan, T. P. (1997). Neuroanatomical circuitry for mammalian maternal
behavior. Annals of the. N.Y. Academy of Science, 807, 101-125.

Todd, R. M., Palombo, D. J., Levine, B., & Anderson, A. K. (2011). Genetic differences in
emotionally enhanced memory. Neuropsychologia, 49, 734-744.

Patchev, V. K., Montkowski, A., Rouskova, D., Koranyi, L., Holsboer, F., & Almeida, O. F.
(1997). Neonatal treatment of rats with the neuroactive steroid
tetrahydrodeoxycorticosterone (THDOC) abolishes the behavioral and neuroendocrine
consequences of adverse early life events. Journal of Clinical Investigation, 99, 962-966.

Peigneux, P., Laureys, S., Fuchs, S., Collete, F., Perrin, F., Reggers, J., ..., Maquet, P. (2004).
Are Spatial Memories Strengthened in the Human Hippocampus during Slow Wave

Sleep? Neuron, 44, 535-545.



102

Plotsky, P. M., & Meaney, M. J. (1993). Early, postnatal experience alters hypothalamic
corticotropin-releasing factor (CRF) mRNA, medianeminence CRF content and stress-
induced release in adult rats. Brain Research, Molecular Brain Research, 18, 195-200.

Rabin, D. S., Schmidt, P. J., Campbell, G., Gold, P. W., Jensvold, M., & Rubinow, D. R. (1990).
Hypothalamic-pituitary-adrenal function in patients with the premenstrual syndrome. The
Journal of Clinical Endocrinoogy & Metabolism, 71, 1158-62.

Ramsoy, T. V. & Skov, M. (2010). How genes make up your mind: Individual biological
differences and value-based decisions. Journal of Economic Psychology, 31(5), 818-831

Rangé, B. (2001). Psicoterapias cognitivo-comportmentais: um didlogo com a psiquiatria. Porto
Alegre: Artmed.

Rasch, B. & Born, J. (2013). About Sleep’s Role in Memory. Physiol Rev, 93, 681-766. doi:
10.1152/physrev.00032.2012.

Razin, A. (1998). CpG methylation chromatin structure and gene silencing: a three-way
connection. EMBO J., 17, 4905-4908.

Reese, H. W. (1996). How is physiology relevant to behaviour analysis? The Behavior Analyst,
19, 61-70.

Ricci, L.A., Rasakham, K., Grimes, J.M., & Melloni Jr., R.H. (2006). Serotonin-1A receptor
activity and expression modulate adolescent anabolic/androgenic steroidinduced
aggression in hamsters. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 85, 1-11.

Ros-Simo, C., & Valverde, O. (2012). Early-life social experiences in mice affect emotional
behaviour and hypothala mic-pituitary-adrenal axis function. Pharmacology,
Biochemistry and Behavior,102, 434-441.

Rots, N. Y., de Jong, J., Workel, J. O., Levine, S., Cools, A. R., & De Kloet, E. R. (1996).
Neonatal maternally deprived rats have as adults elevated basal pituitary-adrenal activity

and enhanced susceptibility to apomorphine. Journal of Neuroendocrinology, 8, 501-506.



103

Russo, J. A., & Ponciano, E. T. (2002). O sujeito da Neurociéncia: da naturalizacdo do homem
ao reencantamento do mundo. Physis: Revista de Salde Coletiva,12(2), 345-373.

Salposky, R. M. (2000). How do glucocorticoids influence stress responses? Integrating
permissive, suppressive, stimulatory and preparative actions. Endocrine Reviews, 21, 55-
89.

Schaal, D. W. (2003). Explanatory reductionism in behaviour analysis. Em K. A. Lattal, & P. N.
Chase (Eds.), Behavior theory and philosophy (pp. 83-102). New York: Kluwer/Plenum.

Schultz, D. P., & Schultz, S. E. (2009). Historia da psicologia moderna. Séo Paulo: Cengace
Learning.

Seckl, J. R., & Meaney, M. J. (1994). Early life events and later development of ischaemic heart
disease. The Lancet ,342,1236.

Siegel, A., Edinger, H. & Dotto, M. (1975). Effects of electrical stimulation of the lateral aspect
of the pre-frontal cortex upon attack behavior in cats. Brain Research., 93, 473-484.

Silva, M. T. A., Gongalves, F. L., & Garcia-Mijares, M. (2007). Neural events in the
reinforcement contingency. Behavior Analyst, 30, 17-30.

Skinner, B. F. (1938). The behaviour of organisms. New York: Appleton-Century-Crofts.

Skinner, B. F. (1950). Are theories of learning necessary? Psychological Review, 57, 193-216.
doi: 10.1037/h0054367.

Skinner, B.F. (1978). Comportamento Verbal. Sdo Paulo: Cultrix’lEDUSP. Publicagdo original

de 1957.

Skinner, B. F. (1984). Selection by consequences. The Behavioral and Brain Sciences, 7, 477-
481. (Original publicado em 1981).

Skinner, B. F. (1989). Questdes recentes na analise comportamental. Campinas: Papirus.

Skinner, B. F. (1990). Can psychology be a science of mind? American Psychologist, 45, 1206-

10. doi: 10.1037/0003-066X.45.11.1206



104

Skinner, B. F. (2003). Ciéncia e Comportamento Humano (J. C. Todorov, & R. Azzi, Trads., 112
ed.). S&o Paulo: Martins Fontes (Obra original publicada em 1953).

Skinner, B. F. (2005). Sobre o Behaviorismo (M. P. Villalobos, Trad., 10? ed.). S&o Paulo:
Cultrix (Obra original publicada em 1974).

Souza, E. A. P. (1996). Incidéncia de stress no periodo pré-menstrual em mulheres com
epilepsia. Em M. Lipp (Ed). Pesquisas sobre stress no Brasil (pp. 109-128). Campinas.
Papirus Editora.

Stahl, S. M. (2012) Psychotherapy as an epigenetic ‘drug': psychiatric therapeutics target
symptoms linked to malfunctioning brain circuits with psychotherapy as well as with drugs.
Journal of clinical pharmacy and therapeutics, 37(3), 249-53. [Epub 2012/05/19].

Sweatt, J. D. (2009). Experience-dependent epigenetics modifications in the central nervous

system. Biological Psychiatry, 65, 191-197.

Thompson, T., & Schuster, C. R. (1964). Morphine self-administration, food-reinforced and
avoidance behaviors in rhesus monkeys. Psychopharmacologia, 5, 57-94.

Timberlake, W., Schaal, D. W., & Steinmetz, J. E. (2005).Relating behavior and neuroscience:
introduction and synopsis. Journal of the Experimental Analysis of Behavior, 84, 305-
311. doi: 10.1901/jeab.2005.99-05.

Tourinho, E. Z. (2011). Notas sobre o Behaviorismo de ontem e de hoje. Psicologia: Reflex&o e
Critica, 24(1), 186-194.

Turner, B. (2001). Chromatin and Gene Regulation. Oxford: Blackwell Science Ltd.

Valentino, R. J., Curtis, A. L., Page, M. E., Pavcovich, L.A., & Florin-Lechner, S.M. (1998).
Activation of the locus ceruleus brain noradrenergic system during stress: Circuitry,
consequences, and regulation. Advances in Pharmacology, 42, 781-784.

Vallada Filho, H.P. (1999). Psicofarmacogenética: uma nova abordagem terapéutica. Revista

Brasileira de Psiquiatria, 21, 27-30.



105

Vazquez, D. M., Eskandari, R., Phelka, A., & Lopez, J. F. (2003). Impact of maternal
deprivation on brain corticotropin-releasing hormone circuits: prevention of CRH
receptor 2 mRNA changes by desipramine treatment. Neuropsychopharmacology, 28,
898-909.

Veenema, A.H., Blume, A., Niederle, D., Buwalda, B., Neumann, 1.D. (2006). Effects of
early life stress on adult male aggression and hypothalamic vasopressin and serotonin.
European Journal of Neuroscience, 24, 1711-1720.

Veit, R., Lotze, M. Sewing, S., Missenhardt, H. Gaber, T., & Birbaumer, N. (2010). Aberrant
social and cerebral responding in a competitive reaction time paradigma in criminal
psychopaths. Neuroimage, 49, 3365-3372.

Von, H. L. C. (2002). Maternal stress and T-cell differentiation of the developing imune system
implications for the development of asthma and atopy. Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 109(6), 923-928.

Waddington, C.H. (1942). The epigenotype. Endeavour, 1, 18-20.

Weaver I. C., Cervoni, N., Champagne, F. A., D’Alessio, A. C., Sharma, S., Seckl, J. R.,
...,Meaney, M. J. (2004). Epigenetic programming by maternal behavior, Nature
Neuroscience, 7, 847-854.

Weiss, I. C., Pryce, C. R., Jongen-Relo, A. L., Nanz-Bahr, N. I., & Feldon, J. (2004). Effect of
social isolation on stress-related behavioural and neuroendocrine state in the rat,
Behavioral Brain Research., 152, 279-295.

Wigger, A. & Neumann, I. D. (1999). Periodic maternal deprivation induces gender dependent
alterations in behavioral and neuroendocrine responses to emotional stress in adult rats.

Physiology and. Behavior, 66, 293-302.



106

Yang, B., Zhang, H., Ge, W.,Weder, N., Douglas-Palumberi, H., Perepletchikova, F.,...
Kaufman, J. (2013). Child abuse and epigenetic mechanisms of disease risk. American

Journal of Preventive Medicine, 44(2), 101-107.



