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INTRODUCAO A AREA DE PES-
QUISA E CONTEXTUALIZACAO
DO EXPERIMENTO

A Psicofarmacologia é o estudo
do efeito de drogas sobre o comporta-
mento. E, portanto, uma disciplina na
qual convergem diferentes pesquisado-
res e pesquisadoras com focos e interes-
ses diversos sobre a relagdo droga-com-
portamento. Grande parte da pesquisa
em psicofarmacologia tem-se dedicado
ao estudo dos mecanismos de drogas de
acdo central sobre alteragdes comple-
xas do comportamento como depressao,
esquizofrenia, ansiedade, entre outros.
O objetivo principal dessas pesquisas
é identificar as varidveis responsaveis
pelos efeitos relevantes dessas drogas
sobre o comportamento alterado. Essa
area de pesquisa é extensa e muito bem
documentada (Stahl, 2013)

Outro grupo de pesquisas, co-
nhecido como Farmacologia Compor-
tamental, tem como principal interesse
identificar e descrever os processos que
determinam a ac¢do das drogas sobre o
comportamento, quer dizer, descobrir
as variaveis comportamentais das quais
o efeito das drogas sobre o comporta-
mento é fungdo. A Farmacologia Com-
portamental, ainda que interdisciplinar,
é considerada uma area da Analise do
Comportamento e sua epistemologia
esta sustentada nos principios do Beha-

viorismo Radical.

A origem da Farmacologia Com-
portamental comecou a ser tracada em
1952, quando B. F. Skinner falou para Otto
Krayer, professor do Departamento de
Farmacologia da Escola de Medicina de
Harvard, sobre certas técnicas que tinha
desenvolvido para o estudo do compor-
tamento, e sugeriu ao farmacologista que
estas poderiam ser Uteis para o estudo do
efeito de drogas sobre o comportamento
(Skinner, 1983). Em 1953, Krayer contra-
tou o farmacologista inglés Peter B. Dews.
De acordo com Dews (1987), logo apés sua
entrada em Harvard, Krayer marcou com
Charles B. Fester uma visita ao labora-
tério de Skinner no pordo do Memorial
Hall. Dews relata essa visita da seguinte

maneira:

Para compreender porque o que eu
vi naquela manhé foi imediatamente
fascinante, é necessdrio um pouco de
histéria pessoal. O primeiro projeto
em que me envolvi quando comecei
na farmacologia era sobre os efeitos
comportamentais de tetracanabi-
néides (sim, havia interesse em THCs
em 1945, e tem havido por anos desde
entdo...). Estudar seus efeitos compor-
tamentais em humanos ou animais
de laboratdrio era frustrante ao ex-
tremo. Parecia ndo haver métodos
disponiveis para estudar os efeitos
comportamentais das drogas de for-
ma continua em tempo real, da forma
que estavamos acostumados quando

estuddvamos seus efeitos fisiol6gicos.
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Quando Charlie me mostrou o labo-
ratério de pombos, no inicio de 1953,
ficou imediatamente aparente pelos
contadores e registros cumulativos
que o fenémeno comportamental es-
tava sendo estudado de um modo bas-
tante adequado para ser aplicado na
farmacologia. A despeito das minhas
reservas em relacdo a pombos como
sujeitos para testar drogas, em pouco
tempo tinhamos planejado um proje-
to conjunto, sobre o efeito do pento-
barbital no responder em intervalo
fixo, e imediatamente comecamos os

experimentos (p.459)

O primeiro relato desses experimen-
tos foi publicado em 1955 na revista Journal
of Pharmacology and Experimental Thera-
peutics com o titulo Studies on behavior. L.
Differential sensitivity to pentobarbital of
pecking performance in pigeons depending
on the schedule of reward, e sera descrito

com detalhe a seguir.

A principal preocupacdao de Dews
quando publicou esse artigo foi divulgar as
técnicas de estudo de comportamento de
Skinner como método a ser usado pela far-

macologia:

O uso de animais experimentais na
andlise dos efeitos comportamentais
de drogas tem sido prejudicado pela
escassez de métodos de estudos obje-
tivos e quantitativos. No entanto, as

técnicas desenvolvidas por Skinner

e seus colegas permitem uma apro-
ximagdo estritamente operacional a
esses problemas (...) para mostrar a
utilidade da andlise dos efeitos com-
portamentais das drogas, um método
deve permitir que o efeito comporta-
mental seja detectado e medido depois
de doses que ndo causam grandes dis-
turbios no animal. O principal objeti-
vo desta comunica¢do é apresentar a
técnica da caixa de Skinner como um
método com utilidade potencial para
farmacologistas e fornecer evidéncia
de que os requisitos acimas sdo satis-
feitos (Dews, 19550, p. 393).

Entretanto, como veremos mais
adiante, o impacto desse artigo foi maior do
que Dews previa, e acabou revolucionan-
dO nao apenas a forma como se testam as
drogas em farmacologia e medicina, mas
foi promotor do desenvolvimento de uma
nova area de pesquisa dentro da Analise do
Comportamento, a Farmacologia Compor-
tamental (Laties, 2003).

DESCRICAO DO EXPERIMENTO

No experimento relatado por Dews
(1955a), quatro pombos, mantidos a 80% do
seu peso ad lib, foram treinados a bicar disco
de pléstico translicido iluminado por uma
lampada branca por meio de um procedi-
mento de automodelagem’, os animais fo-
ram expostos a duas fases experimentais®.

Na Fase 1, as bicadas de dois pombos foram
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treinadas sob um esquema FR 50, isto &, s6
depois de serem emitidas 50 bicadas no dis-
co iluminado o reforgo (graos de trigo) era
disponibilizado por 4 a 5 s. As respostas dos
outros dois pombos foram treinadas em es-
quema FI 15 min, isto é, a primeira resposta
ap6s passados 15 min era seguida da apre-

sentacao do reforco.

Os procedimentos de treino do es-
quema FR 50 e administracdo de pento-
barbital foram peculiares: o pombo era
colocado na caixa de Skinner em total es-
curiddo. Apds 15 min a luz do disco era
iluminada e o esquema de reforco entra-
va em vigor por 5 min. Depois, o pombo
era retirado da caixa, a droga ou solugao
salina era injetada e o animal era coloca-
do novamente na caixa por 15 min em es-
curidao, seguida de 15 min com a luz do
disco acessa e o esquema FR 50 em vigor.
O treino do esquema FI também comega-
va com o pombo na caixa de condiciona-
mento em total escuriddo por 15 min. Apos
esse periodo, a luz da chave era acessa, e
assim permanecia até o pombo bicar de-
pois passado o intervalo de 15 min. A bi-
cada do pombo tinha como consequéncia
o acionamento do comedouro por alguns

segundos e o desligamento da luz da cha-

ve por 15 min. Depois, a luz era iluminada
novamente e o intervalo de 15 min do FI
reiniciado. Depois de trés ou quatro refor-
cos obtidos (Linha de Base - LB), o animal
era retirado da caixa, a droga ou veiculo
eram administrados e o pombo colocado
novamente na caixa com o esquema COr-

respondente em vigor.

Posteriormente, os esquemas foram
trocados: as respostas dos pombos que es-
tavam sendo treinadas sob esquema FR 50
passaram a ser mantidas sob esquema FI 15
min e vice-versa, por uma ou duas sema-
nas, sem administracdo de droga (Fase 2).
Depois, na Fase 3, as doses de pentobarbital
e o veiculo foram administradas de forma

semelhante a descrita na Fase 1°.

Em cada sessdo era administrada
uma de seis doses de pentobarbital (0,25,
0,5, 1,0, 2,0, 4,0 e 5,6 mg*) ou veiculo (solu-
cdo salina: HCl 0,9%). As doses de 0,25, 0,5,
1,0, 2,0 e 4,0 mg foram administradas quan-
do a resposta foi treinada sob FI 15 min e
as doses 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 e 5,6 mg foram ad-
ministradas quando a resposta foi treinada
sob FR 50. Portanto, cada pombo foi treina-
do em seis sessdes sob FR 50 e seis sessdes
sob FI 15 min.

1 Automodelagem é um procedimento de modelagem que usa procedimentos respondentes para instalar respostas operantes.
Os primeiros em descrever esse procedimento foram Brown & Jenkins (1968). No Experimento 4, pombos privados de
alimentos foram expostos a 160 pareamentos entre a iluminacdo de um disco (CS) por 8 s e a subsequente disponibilizacdo
de alimento (US). Os autores observaram que 5 dos 12 pombos participantes mantiveram altas taxas de resposta de bicadas
ao disco. Atualmente o procedimento mais usado é o relatado pelos mesmos autores Brown & Jenkins (1968 —Experimento
1) que combina o procedimento anterior com o de modelagem operante. Sob o procedimento respondente descrito, respostas
de bicar no disco desligavam a luz do disco (remogdo de CS), seguido da disponibilizacdo do alimento (apresentagao do US);
, isto é, o responder no disco diminuia o intervalo de apresentacdo da comida e o ndo responder no disco ndo alterava sua

apresentagao.

2 No artigo o autor ndo fala de fases, entretanto é possivel identificar duas condi¢ées de treino que foram executadas
sequencialmente e que aqui serdo denominadas Fase 1, Fase 2 e Fase 3, para facilitar a descri¢do do experimento.

3 Dews ndo especifica no artigo essa informacao, porém ela pode ser deduzida do texto.
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De acordo com Dews (1955a), 0 proce-
dimento acima descrito permitia a compara-
cdo do desempenho em ambos os esquemas
controlando o tempo dos eventos experimen-
tais manipulados pelo pesquisador, como
inicio das respostas, iluminacdo da chave e
o tempo de administragdo da droga antes do

registro da primeira resposta sob seus efeitos®.

Resultados e Discuss@o
Os resultados de LB, isto é, quando os
animais n3o estavam sendo tratados com dro-

ga ou salina, mostraram que a taxa e padrdo

de respostas dos pombos foi caracteristico do
produzido pelos esquemas (Figura 1): (a) a taxa
mantida pelo esquema FR foi maior do que a
mantida pelo esquema FI, (b) a taxa mantida
pelo esquema FR foi mais estavel (variou me-
nos de uma sessao para outra) do que a man-
tida pelo esquema FI, (c) as curvas de frequ-
éncia acumulada sob esquema FR mostraram
as caracteristicas pausas pés-reforco seguidas
de altas taxas de respostas e as curvas sob o
esquema FI mostraram o aceleramento tipico
observado apds o primeiro reforgo ser dispo-

nibilizado.

MLUSTRATION OF DIFFERENCE BN FECKING RATTS

w oirrenswT ecmuLes

S5°FI

.
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Figura 1. Registro acumulado da frequéncia de bicadas de dois pombos na linha de base. Nos registros da

esquerda as bicadas eram reforcadas em FR 50 e nos registros da direita as bicadas eram reforcadas em FI

15 min. (reproduzido de Dews, 1955a com a permisséo de ASPET)

4 Atualmente, o célculo da dose para experimentos é realizada por peso do animal e relatada em mg/kg.

5 Atualmente o controle dessas variaveis é realizado com procedimentos alternativos para evitar a interferéncia
que algumas variaveis de treino podem ter sobre o desempenho. Por exemplo, via de regra, sessdes de LB sdo

efeitos da droga.

realizadas em dias diferentes das sessdes com droga ou veiculo. Isso porque quando ambas as condi¢des sdo conduzidas
no mesmo dia, o consumo do reforcador na LB pode afetar o desempenho no esquema quando o animal estd sob os
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Na Figura 2 sdo mostrados resulta-
dos do efeito do pentobarbital e salina sobre
o desempenho em cada esquema. Os dados
representam a média de respostas dos qua-
tro pombos expressa como logaritmo da
proporcao entre a taxa de respostas emiti-
da antes (LB) e depois da administracio de
pentobarbital. Note que uma razdo igual a 1
significa que a droga ndo mudou a taxa de
respostas; razdes maiores que 1 indicam au-
mento, e menores que 1 diminuicdo da taxa
de respostas. As curvas da Figura 2 mos-
tram que o efeito do pentobarbital sobre a
taxa de respostas foi dependente da intera-
cdo entre duas variaveis: (a) dose de droga e

(b) esquema de reforco. Em ambas as curvas

se observa que o efeito do pentobarbital foi
bi-fasico, pois as doses menores aumenta-
ram a taxa de respostas e as doses maiores
a diminuiram, em ambos os esquemas. Este
efeito bifdsico sobre o comportamento ja
era conhecido, e é caracteristico de varias
drogas consideradas “depressoras” do siste-
ma nervoso central, como o alcool (Calabre-
se, 2008). O mais importante da figura, no
entanto, é observar que as curvas obtidas
sob cada esquema né&o se sobrepdem; isso
indica que a curva dose-resposta do pento-
barbital dependeu também do esquema de
reforco e ndo apenas do efeito farmacolégi-
co da droga. Essa diferenca foi confirmada
pela analise estatistica de todos os dados.

mgm PENTOBARBITAL

Figura 2. Média da taxa de respostas apds a administracdo de salina (SAL) e pentobarbital (0,35 a 5,6 mg)

em cada um dos esquemas FR 50 e FI 15 min. Os dados representam o logaritmo da razéo entre a taxa de

respostas de linha de base e a taxa de respostas depois da administracéo de salina e droga (reproduzido de

Dews, 1955a, com a permissdo de ASPET)

De especial interesse para as discus-
sdes que esses dados levantaram sdo as cur-
vas de frequéncia acumulada obtidas sob os

efeitos das doses 1 e 2 mg (Figura 3) da droga.

Na Figura 3 sdo mostradas as curvas acumu-
ladas de dois pombos: os esquemas FR 50 e
FI 15 min antes e depois da administracdo do

pentobarbital. O pombo representado no pai-
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nel superior recebeu 1 mg e o pombo represen-
tado no painel inferior recebeu 2 mg da droga.

Sob efeito de ambas as doses, a frequéncia de

respostas aumentou expressivamente no es-
quema FR e diminuiu no esquema FI, quando

comparada com a LB.

EFFECT OF PENTOBARBITAL ON PECKING RATES

18'r

CONTROL AFTER | mgm. PENTOBARBITAL
. - 1
& ]
L] Ll
PICKE 15 MINUTES
= 400
= 200
CONTROL AFTER 2 mgm. PENTOBARDITAL CONTROL AFTER 2 mgm. PENTOBARBITAL

Figura 3.Registro acumulado da frequéncia de bicadas de dois pombos na linha de base (control) e depois da

administracdo de 1 mg e 2 mg de pentobarbital. Nos registros da esquerda as bicadas eram reforcadas em FR

50 e nos registros da direita as bicadas eram reforcadas em FI 15 min. (tomado de Dews, 1955a)

2

E importante mencionar que, além
dessas medidas, Dews (1955a) também re-
latou os efeitos da droga sobre outros com-
portamentos dos pombos. Isso é interes-
sante pois, hoje em dia, é raro encontrar
na literatura descri¢des do efeito da droga
sobre outros comportamentos além daque-
le que é foco do estudo (e.g., respostas de
bicar o disco), a despeito de que esse dado

pode ser valioso para explicar alguns efei-

tos sobre a taxa de respostas. Por exemplo,
sob a dose de 4,0 mg de pentobarbital, o
autor descreve que a coordenag¢do motora
dos pombos estava severamente afetada e
“debilitada”. Esse efeito motor por si s6 ex-
plicaria a queda da taxa de respostas apés a
administracdo da droga observada na Figu-
ra 2. A discussdo que Dews (1955a) apresen-
ta sobre esses dados é breve (p.400; italicos

adicionados pelas autoras):
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(@) “O uso da técnica da caixa de
Skinner permite que o efeito da droga e a
atividade comportamental do animal seja
detectada e medida”. Aqui o autor confir-
ma que seu principal objetivo, apresentar
o método de condicionamento na caixa
de Skinner como ferramenta tutil para
medir o efeito de drogas sobre o compor-

tamento, foi atingido;

(b)“(..) @ mesma dose causou reducdo
marcadas na taxa de respostas quando os
mesmos pombos estavam trabalhando em
FI15°. O uso de ambos os esquemas permitiu
entdo que o efeito de doses de pentobarbital
na faixa de de 1 a 2 mg sobre o desempenho
em FI 15 fosse identificado como um efeito
sobre o sistema nervoso central “superior’,
e ndo como um efeito sobre a capacidade
fisica do pombo de bicar rdpido como re-
sultaria, por exemplo, de descoordenacdo
ou fraqueza” Deste texto pode-se deduzir
que Dews estd propondo que o efeito da
droga sob apenas uma condigdo pode ser
interpretado de forma errénea: se apenas
o efeito em FI fosse observado poder-se-ia
pensar erroneamente que a diminui¢dao da
respostas foi decorrente do efeito da droga
sobre a capacidade motora.

(c) “Em FI 15" a taxa de respostas au-
mentou progressivamente ao longo do inter-
valo, mesmo todos os estimulos do ambiente
permanecendo constantes. Portanto a taxa
de respostas em FI 15” deve estar determi-
nada por fatores adicionais, além de ape-
nas estimulos fisicos ambientais(...) A gran-

170

de sensibilidade a mudanca do desempenho
em FI 15" por doses baixas de pentobarbital
sugere que ¢ o controle da taxa de respos-
tas por esses fatores adicionais que sGo mais
facilmente afetados pelo pentobarbital” E
dificil, neste texto, entender exatamente o
que Dews quis dizer com “fatores adicio-
nais além de apenas os estimulos fisicos
ambientais”, mas em uma publicacdo pos-
terior o autor sugere que 0 esquema, ou as
condic¢des que o esquema impde ou produz
sobre a taxa, seriam parte desses “fatores

adicionais” (Dews, 1958a).

DESDOBRAMENTOS

Os resultados do experimento de
(Dews, 1955a) tiveram impacto profundo
sobre a forma de se pensar a relacdo dro-
ga-comportamento, que circunscrevia os
efeitos das drogas a sua constitui¢do far-
macoldgica e a sua farmacodinamica, des-
considerando varidveis comportamentais,
como histéria do sujeito, contingencias am-
bientais presentes no momento da sua ad-
ministracdo e do seu efeito, dentre outras.
Como bem colocado por Barrett (2006), o
trabalho de Dews guiou a natureza e dire-
cdo da pesquisa subsequente em Farmaco-

logia Comportamental, pois

Essas modificacdes qualitativas dra-
madticas dos efeitos comportamentais
das drogas indicavam que os meca-
nismos pelos quais esses efeitos sdo

produzidos sdo relativamente pode-
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rosos; a variedade de condicées sob
as quais esses efeitos ocorrem sugere
que os determinantes ambientais dos
efeitos comportamentais das drogas
ndo sdo poucos nem de generaliza-
¢éo limitada. Os efeitos das drogas
sobre o comportamento claramente
refletem como o comportamento é e
como tem sido controlado pelo seu

ambiente (p. 368).

De fato, o trabalho de Dews (1955a)
atraiu o interesse de varios pesquisadores e
estudantes em Analise do Comportamento
da época sobre os efeitos de drogas sobre o
comportamento, sendo os mais reconhe-
cidos R. T Kelleher e W. H. Morse. Junto a
Dews, esses pesquisadores desenvolveram
uma variedade de estudos que revoluciona-
ram a maneira de se pensar sobre o efeito
de drogas sobre o comportamento, e esta-
beleceram as bases para o que hoje conhe-
cemos como Farmacologia Comportamen-
tal (Barrett, 2002; Bergman, Katz, & Miczek,
2002; Laties, 2003). Em continuacdo deta-
lharemos algumas das contribuicdes que

consideramos mais relevantes.
1. Principio da Dependéncia da Taxa

O principio da dependéncia de taxa
é frequentemente relatado como uma das
principais contribuicdes dos trabalhos de
Dews ao estudo do efeito de drogas sobre o
comportamento, e é possivel que seja o que
a maioria dos Analistas do Comportamento

lembram quando seu nome é mencionado. O

principio foi formulado por Kelleher e Mor-
se (1968) depois de analisarem o resultado
de varios experimentos que se seguiram ao
conduzido por Dews (1955a), muito deles
realizados pelo préoprio Dews, (e.g., Dews,
1955b, 1957, 1958a, 1958b, dentre outros) que
indicavam que o efeito sobre a taxa de res-
postas de outras drogas como anfetamina,
cocaina e morfina era também dependente
do esquema de reforco (para uma revisio
ver Branch, 1984)

Segundo Principio da Dependéncia da
Taxa, o efeito de qualquer droga é funcao da
taxa de respostas de linha de base (i.e., a taxa
observada antes da droga ser administrada)
mantida pelo esquema de refor¢o: uma mes-
ma dose de uma droga pode aumentar ou di-
minuir a taxa a depender da taxa que estava
sendo mantida na linha de base. Por exem-
plo, no experimento de Dews (1955a), 0 pen-
tobarbital aumentou as taxas baixas man-
tidas pelo esquema FR e diminuiu as taxas
altas mantidas pelo esquema FI. Portanto, o
principio descreve a correlacdo entre duas
variaveis dependentes: a taxa de respostas
sem o efeito da droga e a taxa de respostas
sob o efeito da droga (Branch, 1984)

O principio foi generalizado para es-
timulos aversivos, sendo o estudo de Mc-
Millan, (1973) um dos mais conhecido por de-
monstrar que o efeito de drogas sobre a taxa
de respostas suprimida por punicdo seguia
o Principio da Dependéncia da Taxa. Nesse
estudo, pombos foram treinados a bicar um

disco sob um esquema multiplo FI 5 min —
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FI 5 min por comida sinalizados por luzes
de cores (vermelha e verde). Depois de esta-
bilizada a resposta, um choque contingente
a resposta sob CRF foi sobreposto a um dos
componentes do esquema, isto é, na presen-
ca da luz vermelha cada resposta era seguida
de choque, e a primeira resposta depois de
passados 5 min era seguida de comida e do
choque; na presenca de luz verde continuou
a vigorar apenas o esquema FI 5min (a res-
posta emitida depois de 5 min era seguida de
comida)®. Depois de estabilizada, foi testado
o efeito sobre a taxa de respostas de varias
doses de 12 drogas (clordiaxepéxido, diaze-
pam, oxazepam, meprobamato, pentobarbi-
tal, clorpromazina, tetrabenazina, mescalina,
anfetamina, imipramina, morfina e THC).
Doses baixas da maioria das drogas teve o
efeito de aumentar as baixas taxas de res-
postas produzidas por ambos os componen-
tes, mesmo naquele em que foi sobreposta a
punicdo. Analisando as taxas de resposta ao
longo dos intervalos de FI o autor também
verificou que o efeito taxa-dependente das
drogas podia ser observado no padrdo ge-
rado pelo esquema: no inicio de intervalo,
quando baixas taxas sdo produzidas pelo es-
quema, o efeito das drogas foi aumentar as
taxas de respostas; porém, no final do inter-
valo, quando altas taxas sdo produzidas pelo
esquema, o efeito foi diminuir a taxa. Assim,
McMillan, (1973) estendeu o Principio da De-
pendencia da taxa analise mais moleculares

da taxa produzida por esquemas.

Algumas tentativas de explicar os

dados de Dews, diferentes da fornecida

pelo principio da Dependéncia da Taxa,
tém sido fornecidas ao longo dos anos por
varios pesquisadores. Calabrese (2008),
por exemplo, argumenta que sdo os tipos
de aprendizado produzidos pelos esque-
mas de linha de base a variavel importan-
te para se entender os dados obtidos por
Dews (1955a). De acordo com o autor, o
pombo aprende no FI que o bicar é mais
eficiente no final do intervalo, e seria en-
tdo o tempo o que controla seu compor-
tamento. No FR o controle seria pela taxa
de reforco (que depende da taxa de res-
postas emitidas), assim o pombo aprende
que o eficiente é bicar em alta taxa. Sob
esse olhar, o efeito do pentobarbital sobre
a taxa em FI nas doses de 1,0 mg e 2,0 mg
representaria um aumento na acuracia da
discriminacdo temporal do animal: prati-
camente nenhuma bicada seria emitida no
inicio do intervalo e poucas seriam emiti-
das no final, ocasionando a diminuicdo na
taxa de respostas. Também o desempenho
observado em FR é interpretado pelo autor
como aumento da eficiéncia do desempe-
nho pelo efeito da droga, uma vez que ao
aumentar a taxa de respostas, a taxa de re-
forgcos também seria aumentada. A propos-
ta de Calabrese (2008) sugere entdo que a
variavel que explica os dados de Dews nao
é a taxa de respostas gerada pelos esque-
mas, mas o repertorio que o esquema exige
do sujeito para fornecer o reforcador (ou o
que o animal aprende sobre a contingéncia
estabelecida pelo esquema). Infelizmente
o autor ndo fornece dados que fundamen-

tem sua proposta, e os dados disponiveis

6 Para metade do niimero dos pombos a luz vermelha sinalizava o componente com choque e a verde o componente

sem choque; para a outra metade, as cores foras invertidas.
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na literatura parecem néo lhe dar sustento.
Por exemplo, analises dos efeitos do pen-
tobarbital sobre a taxa ao longo dos inter-
valos dos esquemas FI, como descrito por
McMillan (1973) e varias outras pesquisas
(e.g., Herrnstein & Morse, 1957; Leander &
McMillan, 1974) mostraram que apés a ad-
ministracdo da droga ha aumento da taxa
no inicio do intervalo e diminui¢do no fi-
nal do intervalo, e ndo uma diminuicdo no
inicio do intervalo. A proposta de Calabre-
se (2008) também ndo parece compativel
com dados que revelam que doses iguais
de metanfetamina aumentam taxas baixas
mantidas por esquemas FR grandes -- por
exemplo, FR 900, e diminuem taxas altas
mantidas por esquemas de intervalo varia-
vel (VI) pequenos, por exemplo, VI 1 min
(Dews, 1958b).

Por outro lado, Sanger e Blackman
(1976) questionam o uso do principio como
Unica explicacdo para os dados obtidos pelas
pesquisas. Apds uma revisdo cuidadosa da
literatura sobre os efeitos das drogas sobre
comportamentos mantidos por esquemas de
reforco, os autores afirmam ndo terem en-
contrado delineamentos experimentais ade-
quados que permitissem avaliar a validade e
generalidade do principio, pois nenhum dos
experimentos controlou adequadamente
variaveis que poderiam explicar também o
desempenho nos esquemas, como a taxa de
reforcos e frequéncia e duracdo das pausas

pbs-reforco.

Outro contraponto ao Principio
da Dependéncia da Taxa é levantado por
Branch (1984), quando critica a suposicao,
inerente ao Principio da Dependéncia da
Taxa, de que o efeito de uma droga sera se-
melhante sobre taxas de respostas similares,
independentemente das variaveis que con-
trolam a taxa de resposta. De acordo com o
autor, sua adocgado por parte dos pesquisado-
res ocasionou, por quase uma década, que
0S processos comportamentais envolvidos
no efeito das drogas fossem negligenciados.
Isso a despeito de estudos realizados nos
anos 1970 que mostravam que a taxa de res-
postas de linha de base ndo era a tnica va-
riavel preditora dos efeitos das drogas sobre
0 comportamento: o tipo de consequéncia
(Branch, Nicholson, & Dworkin, 1977, para
estimulos aversivos; e McKearney, 1974 e
Barrett, 1976, para estimulos apetitivos), a
taxa de reforcos (Sanger & Blackman, 1976)
e os estimulos associados a cada esquema
(Sanger & Blackman, 1976) sdo variaveis que
também determinam o efeito de drogas so-
bre o comportamento.

A despeito desses questiona-
mentos, o Principio da Dependéncia da
Taxa tem sido usado para explicar ob-
servagdes do efeito das drogas fora do
laboratério, como por exemplo, o efei-
to “paradoxal” de estimulantes sobre
o comportamento de criancas hipera-
tivas. O Metilfenidato, o estimulan-
te mais prescrito para tratamento do
Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH), tem como efei-
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to principal aumentar a atencédo (aten-
¢do mais focada) e diminuir a hiperati-
vidade de sujeitos diagnosticados com
esse transtorno (Greenbhill et al., 2001).
Os mecanismos pelos quais acontece a
diminuicdo da resposta motora ndo é
bem entendido, e muitas vezes é anali-
sado como um “efeito paradoxal” do es-
timulante (Gainetdinov et al., 1999; Ro-
bbins & Sahakian, 1979). De acordo com
Teicher et al. (2003), a hipétese que me-
lhor d& conta dos efeitos do metilfeni-
dato sobre a hiperatividade propde que
os efeitos da droga seriam dependen-
tes da taxa de respostas, uma vez que a
taxa de respostas de sujeitos com TDAH
é alta. Dados obtidos pelos autores, e
por outros (e.g., Weber, 1985), parecem
confirmar essa ideia e apoiam propostas
anteriores de Robbins e Sahakian, (1979)
e Sahakian e Robbins (1977), de que o
efeito do metilfenidato ndo devia ser in-
terpretado como paradoxal, mas como

dependente da taxa.

Usar o Principio da Dependéncia
da Taxa para explicar o efeito do me-
tilfenidato e outros estimulantes tem
implicagdes importantes sobre o tra-
tamento do TDHA, e permite explicar
casos de resultados negativos do tra-
tamento. Seus adeptos vém alertando
sobre a necessidade de mudar a forma
como tradicionalmente é realizada a
medicacdo de criangas diagnosticadas
com TDHA, considerando apenas o me-

tilfenidato para casos mais severos de

déficit de atencdo e alta hiperatividade
e, para casos menos severos, sugerindo
tratamentos alternativos nio farmaco-

légicos (Teicher et al., 2003).
2. O método de pesquisa

Um dos aportes fundamentais das
pesquisas de Dews, Kelleher e Morse foi
o estabelecimento de um método de pes-
quisa experimental confidvel e wvalido
para o estudo dos efeitos de drogas. De

acordo com Bergman et al. (2002):

Eles mostraram, conclusivamente,
que os efeitos de drogas comporta-
mentalmente ativas dependiam da
frequéncia e padrdo do comporta-
mento em curso, que por sua vez era
produto dos esquemas de reforco
subjacentes. De grande importan-
cia, esses elementos do comporta-
mento em curso eram quantifica-
veis, susceptiveis a andlise cientifica
direta, e mais centrais para a com-
preensdo da acdo da droga do que

outros fatores mais tradicionais em

psicologia (p.249).

Esse método também revelou as
outras varidveis envolvidas no efeito das
drogas sobre o comportamento, como as
condic¢des existentes no momento da ad-
ministracdo da droga, o ambiente ou con-
texto em que o comportamento ocorre,
o tipo de evento que controla o compor-

tamento e a histéria comportamental do
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organismo (Barrett, 2006). Fora do labo-
ratério dos pesquisadores do comporta-
mento, os procedimentos de Dews e cola-
boradores foram adotados pela industria
farmacéutica rapidamente para o teste e
desenvolvimento de drogas de agdo cen-
tral (Barrett, 2002; Laties, 2003) e alguns
deles ainda sdo utilizados para triagem

de drogas’.

3. Funcdo das drogas na manuten-
¢do do comportamento.

Boa parte da pesquisa atual na Far-
macologia Comportamental estd centrada
nas fungdes de estimulo das drogas. Parte
do interesse reside na verificacdo de que
drogas podem funcionar como reforcado-
res potentes. Algumas pesquisas tém mos-
trado que os mecanismos da acdo da droga
podem ser bons preditores da sua funcdo
reforcadora. Por exemplo,Brady et al (2009)
mostraram que a estrutura molecular das
feniletilaminas (drogas da familia das an-
fetaminas) estava significativamente corre-
lacionadas com a manutencdo da resposta.
Outras pesquisas tém indicado que drogas
com efeitos sobre o sistema dopaminérgi-
co tem maior probabilidade de serem au-
toadministradas por animais humanos e

ndo-humanos (Berridge e Robinson, 2016).

Entretanto, as pesquisas desenvol-

vidas por Dews, Keheller e Morse - espe-
cialmente os experimentos dos dois tltimos
sobre as propriedades de choques elétri-
cos como reforcadores positivos (Morse &
Kelleher, 1977). - demonstraram que s6 as
propriedades farmacolégicas de uma subs-
tancia eram insuficientes para prever sua
funcdo como reforcador ou punidor: sua
funcdo dependerda do contexto em que a
administracdo ou autoadministracdo da
droga acontece (Bergman, 2002, Garcia-Mi-
jares e Silva, 2006). Ainda que esses acha-
dos tenham demorado em ser aplicados
pelas ciéncias biomédicas para o estudo
da autoadministracdo e abuso de drogas,
atualmente ndo existe nenhuma teoria de
impacto na area de dependéncia de drogas
que ndo inclua as contingéncias comporta-

mentais na explicacdo desse fenémeno.
4. Outras contribuicdes

Bergman et al. (2002) citam também
varias outras areas de pesquisa que foram
profundamente influenciadas pelos tra-
balhos de Dews e seus colaboradores: fi-
siologia cardiovascular e comportamento,
desenvolvimento de avaliacées de risco na
Toxicologia Comportamental e uso de es-
quemas de segunda ordem?® para estudar o
efeito de estimulos condicionados sobre as

respostas reforcadas por drogas.

7 Diferentes compostos quimicos sdo produzidos constantemente pela indistria farmacéutica. A selegdo ou triagem de
quais serdo comercializados é realizada a través de avaliagdes que incluem testes sobre sua eficiéncia, faixa de seguranca,

efeitos colaterais, dentre outros.

8 Em esquemas de segunda ordem, o refor¢ador primério é liberado ap6s a complecdo de um outro esquema (Catania, 1999).
Por exemplo, Por exemplo, em um esquema de segunda ordem [FR 5 (FI 10”: Luz)], a primeira resposta apds passados 10
min (FI 10") sera seguida do reforcador condicionado “luz” e a quinta resposta sob esse esquema sera seguida do reforgador

primério (FR5).
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Cabe ainda mencionar que a arti-
culacdo entre Analise do Comportamento
e Farmacologia, fornecida pelos trabalhos
de Dews, também permitiu que analistas
do comportamento olhassem para as dro-
gas como mais uma ferramenta para estu-
dar principios basicos de comportamento.
Um bom exemplo é a andlise realizada por
Branch (2006) de dados obtidos por Laties
(1972). Laties estava preocupado em verifi-
car se respostas controladas por estimulos
discriminativos eram menos susceptiveis
aos efeitos de drogas do que respostas nao
submetidas a esse controle. Para tanto,
treinou a resposta de bicar de pombos sob
um esquema Numero Fixo Consecutivo 8
(fixed-consecutive number, FCN 8)°, e de-
pois testou o efeito de varias drogas sobre
o comportamento mantido sob esse esque-
ma. Seus resultados confirmaram a hipé-
teses inicial e, como sera exposto a seguir,
também revelaram o mecanismo pelo qual
as respostas dos pombos ficavam sob con-

trole desse esquema.

De acordo com Branch (2006) o con-
trole do esquema FCN sobre as bicadas
pode ser explicado de duas formas: bicar no
disco do reforcador pode estar sob controle
do niimero de bicadas emitidas no disco de
trabalho ou pode estar sob controle do tem-
po dispendido no disco de trabalho (bicar
em taxa estavel acontece em um periodo de
tempo mais ou menos constante). No expe-
rimento de Laties (1972), o haloperidol redu-
ziu consideravelmente a taxa de respostas

(de 75 a 25 bicadas por min), ou seja, com-

pletar as oito respostas na chave de traba-
lho requeria maior tempo. A despeito dessa
diminuicdo, o padrdo das respostas per-
maneceu inalterado: os pombos emitiam
aproximadamente oito bicadas no disco de
trabalho antes de mudar para o disco do re-
forcador. Branch (2006) sustenta que esse
dado apoia a hipétese de que a variavel que
controla o desempenho no esquema FCN é
o numero de respostas emitidas no disco de
trabalho. Assim, o efeito de uma droga foi
utilizado para entender melhor as variaveis

que controlavam um comportamento.

CONSIDERACOES FINAIS

Em uma revisdo da literatura em Far-
macologia Comportamental, Branch (1984)

afirmou:

Sabemos que varidveis ambientais
podem modificar o efeito de dro-
gas, porém, depois de quase 30 anos,
ainda ndo desenvolvemos um marco
conceitual em que possamos encaixar
nossos resultados. Portanto, se a Far-
macologia Comportamental vai con-
tinuar, terd que fazé-lo em um vdcuo

teérico (p.520).

Para preencher esse vacuo, o autor
sugeriu que farmacologistas comportamen-
tais foquem mais o estudo dos mecanismos
comportamentais de acdo de drogas, pois
eles tém sido pouco abordados pela area, e

as explicacbes tém sido limitadas ao Prin-

9 No esquema FCN 8, oito ou mais respostas consecutivas tém primeiro que ser emitidas em uma disco (disco de trabalho)
para que o reforcador possa ser produzido ao bicar em outro disco (disco do reforcador; cf. Mechner, 1958).
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cipio da Dependéncia da Taxa ou, mais re-

centemente, a mecanismos neurais.

Desde a publicacdo do artigo de
Branch (1984), avancos tedricos importan-
tes que poderiam servir de marco tedri-
co para a Farmacologia Comportamen-
tal tém sido realizados pela Analise do
Comportamento na Teoria do Momento
Comportamental de Nevin (proposta em
Nevin, 1974 — ver Nevin & Shahan, 2011
e Nevin, 2015 para avancgos na teoria),
no Behaviorismo Teleolégico de Rachlin
(proposta em Rachlin, 1978 — ver Rachlin,
2000 para avangos na teoria) e no mode-
lo ou teoria de Rescorla e Wagner, (pro-
posta em Rescorla & Wagner, 1972 — ver
Rescorla, 2003 para avancos na teoria),
para citar alguns exemplos; ainda novas
propostas tedricas tém surgido, como
a teoria multiescalar-molar de (Baum,
2013). A despeito disso, as explicagdes
centradas no funcionamento e estrutura
do sistema nervoso parecem atualmente
dominar o ambito das explicagdes for-
necidas pela Psicofarmacologia para a
relacdo droga-comportamento, mesmo
quando o ambiente é manipulado para
ocasionar a mudanga no comportamento
(por exemplo, em experimentos de pro-

cura de droga — drug-seeking).

Tomemos como exemplo os ulti-
mos numeros das revistas que tradicio-
nalmente publicavam artigos da Farma-
cologia Comportamental como a Journal
of Pharmacology and Experimental The-

rapeutics (ano 2006 - volume 352 -fasci-
culo 3) -- da qual Dews e Keheller foram
editores, e a Behavioural Pharmacology
(ano 2016 - volume 27 - fasciculo 4). Em
nenhum dos dois nimeros ha algum ar-
tigo que se preocupe em estudar as va-
ridveis comportamentais envolvidas no
efeito da droga. Uma parte das publica-
¢Oes gira em torno do envolvimento de
algum receptor no efeito da droga sobre
algum comportamento, umas poucas so-
bre o efeito de novas drogas em trans-
tornos comportamentais medidos por
modelos animais ou nas drogas como
modelo do transtorno comportamental.
A observagdo do comportamento é rea-
lizada pela maioria desses estudos por
medidas transversais relativamente sim-
ples obtidas das tarefas Labirinto T, nado
forcado, reconhecimento de objetos e
suspensao da cauda. O principal para-
metro de andalise nesses procedimentos
é tempo dispendido na execucido da ta-
refa, e ndo ha andalise do préprio pro-
cesso comportamental, reflexdo sobre a
interacdo desse processo com o efeito
biolégico da droga ou visdo critica so-
bre a medida comportamental utilizada.
Assim, ha pouco de comportamento no
que hoje é denominado de Farmacologia
Comportamental e esta parece ser ago-
ra mais uma area da Farmacologia ou da
Biomedicina do que da Anélise do Com-

portamento.

E possivel que um dos motivos do

desinteresse dos pesquisadores da Psi-



Miriam Garcia-Mijares e Maria Teresa Araujo Silva

178

cofarmacologia, e particularmente da
Farmacologia Comportamental, em usar
medidas comportamentais mais refina-
das ou em realizar analises mais apro-
fundadas da interacdo entre a droga, o
comportamento e o ambiente resida na
complexidade dos procedimentos expe-
rimentais que podem produzir medidas
que permitam tais analises, assim como

no tempo que leva realizar essas medi-

das.

A esse respeito, Branch (1984) apon-

tou que (italico das autoras):

(...) os experimentos em farmacologia
experimental consomem tempo. Uma
vez que o comportamento de linha de
base tem sido estabelecido, o teste da
droga ndo pode ser realizado mais
do que a cada 3 ou 7 dias, a depen-
der do tempo que a droga demora
em ser completamente eliminada do
sistema do sujeito e de qudo rdpido
a linha de base é recuperada (...). De-
terminar curvas dose-respostas pode
demorar de 4 a 10 semanas (...) ainda
para elucidar os mecanismos com-
portamentais da ac¢do (da droga) é
necessdrio que as curvas dose-respos-
ta sejam avaliadas em uma variedade
de pardmetros comportamentais e, é
claro, uma nova linha de base precisa

ser estabelecida para cada um deles

(--)" (p- 518-519)

Assim, determinar o0s processos

comportamentais envolvidos na acdo de
drogas é bastante trabalhoso e dispendio-
so. Porém: “ Se a Farmacologia Compor-
tamental for existir como uma disciplina
individual, e ndo simplesmente como um
brago da farmacologia, esse trabalho pre-

cisa ser realizado “ ( Branch, 1984, p. 520)
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