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RESUMO - O estudo dos mecanismos neurais da aprendizagem revelou
consideravel progresso nos ultimos vinte anos. A possibilidade de expe-
rimentacdo com invertebrados tem levado a descobertas importantes so-
bre as mudancas funcionais e estruturais, a nfvel celular, que acompa-
nham processos simples de aprendizagem como a habituagdo e a
sensi-tizagao.
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ADVANCES IN THE STUDY OF THE NEURAL BASIS
OF LEARNING

ABSTRACT - The study of the neural mechanisms of learning has
revealed considerable progress in the last twenty years. The possibility of
experimentation with invertebrates nas provided important findings
concerning functional and structural changes at the cellular levei which
are correlated with simple learning processes as habituation and
sensitization.
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Independentemente das posi¢oes filosoficas, ideoldgicas e tedricas assumidas,
os psicélogos de hoje concordam que as emogdes, 0 pensamento, a memoria e a
aprendizagem no homem dependem em Ultima instancia de padrdes de interconexdes
sinapticas de neurdnios do cérebro. Ja a afirmacdo de que o cérebro humano € um
produto da histdria da evolugéo das espécies talvez ndo receba aprovacéo tao geral,
mas a cada geracdo é menor o nimero de pessoas esclarecidas que colocam tal
pressuposto em questdo. A suposicdo da continuidade das espécies & essencial para
aqueles pesquisadores que buscam em outras espécies modelos de aprendizagem
que possam ajudar a entender, por exemplo, como se processa a aprendizagem hu-
mana. O pressuposto é necessario, mas ndo suficiente. Mesmo que 0s mecanismos
biol6gicos da aprendizagem humana sejam um produto da evolu¢do das espécies,
nada nos garante que estudos sobre a aprendizagem em animais como a Aplysia (um
molusco marinho do tamanho de um punho fechado) tenham alguma rela¢éo com a
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aprendizagem humana. E possfvel que na Aplysia encontremos um dos varios meca-
nismos diferentes desenvolvidos em diferentes espécies, e que a aprendizagem hu-
mana resulte da histéria evolucionaria de um processo que nada tem a ver com in-
vertebrados marinhos. Enquanto os neurobiélogos ndo conseguem estudar no homem
tais processos tdo bem como conseguem na Aplysia, dependemos de evidéncias e
confirmagdes indiretas, e em varios casos o que conhecemos é suficiente para con-
fiar na validade das informagdes.

Mas por que, poder-se-ia perguntar, ndo estudamos esses processos
direta-mente no homem? Vejamos o caso de processos com os de memoria e de
aprendizagem. O cérebro humano é extremamente complexo. O exame de padroes de
inter-conexao sinaptica no cérebro humano é extremamente dificil, e por razdes éticas
6bvias, métodos experimentais séo raramente usados. Em tais casos, a histéria da pes-
quisa biologica tem mostrado a utilidade do uso de modelos de outras espécies ani-
mais. Um exemplo familiar € o uso de cédes no estudo do sistema gastrico, que deu a
Pavlov o Prémio Nobel de Medicina de 1904, e, como subproduto, deu a psicologia o
estudo experimental de uma forma de aprendizagem, o reflexo condicionado.

O que se procura é alguma similaridade em organizacéo cerebral e no compor-
tamento quando se compara a espécie humana com outras espécies mais simples. O
trabalho dos et6logos como Konrad Lorenz. Nikolass Tinbergen, Kari von Frisch, tem
mostrado como certos padrdes comportamentais séo comuns ao homem e a outros
animais. Uma similaridade gritante é a capacidade de aprender. Ignorando-se o con-
teado da aprendizagem, isto é, o que € aprendido, e mantendo o foco apenas nos
principios basicos que governam o processo de aprendizagem, € facil perceber como
a capacidade de aprender é geral. Existe em todos os vertebrados e em muitos ani-
mais invertebrados. Kandel (1979) e Byrne (1990), por exemplo, apresentam boa ar-
gumentacao a favor do estudo da aprendizagem em espécies mais simples, como a
Aplysia: parece nédo haver muitas diferencas em estrutura, composi¢ao quimica, ou na
funcéo entre neurdnios e sinapses do homem e de animais como a lula, a lesma ou o
sanguessuga. E razoavel supor-se, pois, que uma andlise completa e rigorosa do
processo de aprendizagem nesses animais seja significativa para o entendimento do
que se passa no cérebro humano. Tal analise torna-se possivel quando se tem uma
espécie com um sistema nervoso relativamente simples, composto de 100.000 célu-
las; se esse numero parece alto, devemos lembrar que em espécies mais proximas
do homem o nimero é contado em bilhdes. Em alguns invertebrados, as células ner-
vosas aglutinam-se em ganglios, cada um com cerca de 500 a 1.500 neurénios. A
pesquisa neurobiolégica recente tem mostrado como essa simplificacéo torna possfvel
relacionar-se o comportamento a fungado de células individuais.

Ja em 1912 Richard Goldschmidt havia mostrado que em invertebrados muitos
neurénios podem ser individualmente identificados e sdo invariantes em cada membro
da espécie. No parasita intestinal Ascaris, estudado por Goldschmidt, cada ganglio
contém exatamente 162 células, cada qual ocupando uma posi¢ao caracteristica em
relacdo as outras. Na Aplysia, Kandel e colaboradores (Kandel, 1979) mostraram que
no ganglio abdominal os neurdnios variam em tamanho, posi¢ao, forma, pigmentacéo,
padrdes de ativagdo, e nas substancias quimicas que sédo usadas na transmissao de
informacgdes para outras células, tornando-se facil a identificacdo de cada célula.
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Um neurénio individual tem conexdes com varias células. Uma célula pode ao
mesmo tempo excitar algumas células, inibir outras, e, 0 que pode parecer paradoxal,
excitar e inibir outras, sempre pela acdo da acetilcolina usada como substancia
transmissora. Os trés tipos de efeito nas células subsequentes dependem de dife-
rentes qualidades dos recptores nessas células. Esses receptores controlam canais
ibnicos na membrana celular sédio para excitagdo e cloreto de potéssio para inibigao.
Células com conexdo dupla tém os dois tipos de receptor para 0 mesmo transmissor
(acetilcolina). Essas relacdes séo invariantes em todos os membros da espécie e tor-
naram possivel a identificacdo e descri¢cdo de conexdes precisas ligadas a varios cir-
cuitos comportamentais: é possivel dizer qual neurénio esta ligado a qual comporta-
mento. Essas pesquisas mostraram que em invertebrados células individuais exer-
cem controle especifico e poderoso sobre comportamentos como padrdes de loco-
mocao, reacBes de fuga e defesa, e mudancas em batimento cardiaco.

Padrdes de locomocgao, reacdes de defesa e batimento cardiaco sdo comporta-
mentos encontrados em todos os invertebrados. Dada a importancia atual de distur-
bios cardiacos como a hipertenséo, qualquer projeto de pesquisa de razoavel qualidade,
que prometa algum avancgo de nosso conhecimento na area, tem enorme chance de
ser aprovado e receber fundos. O batimento do coragdo humano € modulado por
milhares de neurdnios. Na Aplysia a modulagéo & feita por quatro células apenas. E
facil dizer que nossos coragbes e os coragbes das Aplysias batem por emocdes
diferentes, mas, dadas as similaridades de estrutura e fungcdo das conexdes nervosas
relacionadas ao batimento, sera dificil negar que o conhecimento preciso e detalhado
de todo o processo de modulagdo na Aplysia € muito importante para o avanco do co-
nhecimento sobre o cora¢do humano. Temos, entdo, um modelo animal simplificado
de um comportamento que pode ser alterado pela aprendizagem, e o conhecimento
detalhado de toda a estrutura nervosa a ele relacionado. Estudo semelhante no ho-
mem é impossivel, pelo menos nos dias atuais.

Habituacéo e Sensitizagéo

Todos os animais, inclusive o homem, reagem a eventos em seu ambiente. Res-
postas eliciadas variam conforme a natureza dos estimulos, e diferentes reflexos po-
dem ser observados em diferentes espécies. O canto de um estranho elicia respostas
de defesa do territério em certos passaros; uma luz forte faz com que a pupila se
contraia em varias espécies; a dor causada por um espinho elicia a contracdo do
membro afetado em algumas espécies, mas elicia a flexdo em outras (quando o
membro afetado é usado para se pendurar em algum apoio). Nesses refexos, a ocor-
réncia do estimulo geralmente leva a ocorréncia da resposta, e a resposta raramente
ocorre na auséncia do estimulo. Sao as formas mais simples de comportamento nédo
aprendido. Contudo, a experiéncia pode alterar esses reflexos, nos exemplos mais
simples (ou menos complexos) de aprendizagem. Tanto aumentos quanto
decre-mentos no responder podem ocorrer como resultado da apresentagdo repetida
ou continuada do estimulo eliciador.
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Habituacgéo

Decréscimos no responder causados pela repeticdo de um estimulo caracteri-
zam a habituagdo, a forma mais simples de aprendizagem ndo associativa. Na
aprndizagem associativa, como nos condicionamentos respondente e operante, dois
eventos, pelo menos, sdo emparelhados temporalmente. Na habituagdo, como na
sensitizagdo, um mesmo estimulo é apresentado repetidamente, sem qualquer empa-
relhamento com outros estimulos. A habituacéo distingue-se da fadiga porque um es-
timulo novo pode restaurar rapidamente a capacidade de responder.

Apesar de ser uma forma relativamente mais simples de aprendizagem, a habi-
tuacdo tem sido usada no estudo de processos mais complexos como os de atencéo e
memodria, por seus efeitos de curto e de longo prazo. Na Aplysia, Kandel e colabo-
radores (Carew, Pinsker, e Kandel, 1972; Pinsker, Kupfermann, Castelucci, e Kandel,
1970) estudaram a habituacdo em relacéo ao reflexo de defesa. Bastaram de 10 a 15
repeticdes de um estimulo tactil em uma Unica sesséo para a habituagdo do reflexo -a
reacdo de defesa ndo era mais eliciada. Uma recuperacéo parcial da capacidade de
responder agquele estimulo comeca a partir de uma hora de descanso, e a recuperagéo
total ocorre apds um dia. Mas com apenas quatro sessdes diarias de 10 apre-
sentacdes do estimulo, a memoéria passa a ser de longo prazo. Ocorre habituagao
profunda e a memdria perdura por semanas. A habitacdo na Aplysia, pois, tem as
mesmas caracteristicas do processo em todos os invertebrados. A vantagem esta na
relativa simplicidade dos mecanismos neurais. O circuito que controla a reacdo de
defesa envolve apenas 24 neurbnios sensoriais no receptor, que fazem conexdo com
interneurbnios e com seis células motoras, as quais estdo ligadas diretamente ao
musculo. Kandel e colaboradores (Castelucci, Pinsker. Kupfermann, e Kandel, 1970)
verificaram que na habituacdo de curto prazo apenas duas células sdo suficientes
como fonte de informacg&o sobre o que se passa durante o processo: 0 heurdnio sen-
sorial pré-sinaptico e o neurbnio motor pdos-sinaptico. Castelucci e Kandel (1974;
1976) demonstraram que a habitua¢@o ocorre nos terminais pré-sinapticos dos neurd-
nios sensoriais e que o processo de habituagdo ocorre por um decréscimo progressivo
na quantidade da substancia transmissora liberada pelos terminais do neurénio
sensorial. A habituagdo ocorre sem que haja mudanga na sensibilidade do receptor
pés-sinaptico. A modulagdo na for¢a da resposta é determinada pela quantidade de
substancia transmissora liberada na sinapse, a qual, por sua vez, depende do fluxo
de calcio nos terminais sensoriais (Kandel, e Schwartz, 1982; Kelin e Kandel, 1978;
1980), e da disponibilidade do transmissor nos terminais (Bailey e Chen, 1988b;
Gin-grich e Byrne. 1985; 1987). A recuperacdo esponténea da resposta habituada
depende do aumento no fluxo de calcio e da quantidade da substancia transmissora
existente.

Ao explicar o mecanismo da memoria de curto prazo no processo de habituagdo
como uma questédo que depende do fluxo de célcio nos terminais sensoriais pré-si-
napticos, Kandel e colaboradores criaram a possibilidade de se estudar as bases neu-
rais da memoria. Pela primeira vez se poderia testar diretamente a hipétese da exis-
téncia de dois processos independentes de memoria: de curto e de longo prazo (ct,
Lewis, 1979; McGaugh e Herz, 1972; Spear, 1973). Trabalhando com quatro grupos
de sujeitos experimentais (Aplysia), Castelucci, Carew e Kandel (1978) verificaram
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que, apés a habituacdo de longo prazo, conexfes sinapticas permaneciam
desativa-das trés semanas depois do treinamento. Enquanto que na habituacéo de
curto prazo ha um decréscimo transiente na eficacia sinaptica, na de longo prazo ocorre
uma mudanca mais profunda e permanente. Como foi ressaltado por Kandel (1979), os
dados de Castelucci e col. (1978) sdo importantes por demonstrar experimentalmente
que: (1) um exemplo de memaria de longo prazo pode ser explicado por uma mudancga
duradoura na eficacia da transmissdo sinaptica; (2) pouquissimo treino é necessario
para provocar essa mudanca; (3) memdrias de curto e de longo prazo ocorrem no
mesmo locus neural e por meio de um mesmo mecanismo celular - a depressdo da
transmisséo excitatoria.

Sensitiza¢do

Sentitizagcdo € definida como 0 aumento na forca da resposta reflexa que resulta
da ocorréncia de um estimulo novo. E o aumento prolongado da forca de uma res-
posta pré-existente como consequéncia da apresentacdo de um segundo estimulo,
que € novo e aversivo. A habituacéo, como vimos acima, é a diminuicdo da for¢ca da
resposta reflexa pela apresentacéo repetida do mesmo estimulo. Portanto, quando um
estimulo ocorre pela primeira vez. os dois processos séo iniciados. A qualidade do
estimulo e o padrdo temporal de futuras ocorréncias do estimulo é que determinam
qual dos dois processos vai predominar. Na habituacéo o animal aprende a ignorar a
ocorréncia de um estimulo ndo aversivo. que ndo provoca danos nem representa pe-
rigo; na sensitizacdo o estimulo novo é aversivo e provoca a eliciagdo conjunta de
uma série de reflexos de defesa. Na Aplysia, a estimulacéo da cabec¢a ou da cauda
provoca a restauracao de uma resposta habituada e a sensitizagao de respostas re-
flexas ndo habituadas (Pinsker e col., 1970). A sensitizacdo pode perdurar por dias e
até por semanas (Pinsker, Hening, Carew e Kandel, 1973; Scholz e Byrne, 1987).

Como na habituacdo, a sensitizac8o pode ser de curto ou de longo prazo, depen-
dendo do tipo e da quantidade de treino. Frost. Castelucci, Hawkins e Kandel (1985)
verificaram que na Aplysia a sensitizacdo de longo prazo provoca o fortalecimento
das conexdes entre neurdnios sensoriais e motores. Antes, Castelucci e Kandel
(1976) mostraram que a habituacdo e a sensitiza¢cdo ocorrem no mesmo locus neural.
No caso da sensitizag&o. 0s neurdnios envolvidos terminam perto dos terminais si-
népticos dos neurdnios sensoriais e aumentam a liberagéo da substancia transmissora
(Bailey e Chen, 1983).

Os terminais pré-sinapticos dos neurénios sensoriais, pois, podem ser regulados
de forma oposta por dois tipos diferentes de aprendizagem. Esses terminais podem
ser intrinsicamente desativados pelas atividades que ocorrem no neurdnio durante a
habituagdo, e podem ter sua acdo facilitada na sensitizagdo pelo resultado da
ativida-de de outros neurénios que com ele se comunicam. Habituacéo e sensitizacédo
ocorrem no mesmo locus neural, mas através de mecanismos diferentes e opostos.
Estudos recentes indicam que esses processos dependem em parte de modificagBes
estruturais que ocorrem na sinapse, diretamente relacionadas com o tipo de
aprendizagem (Bailey e Chen. 1983; 1988a; Byrne. 1990).
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Desafio

Em todos os exemplos, as reacdes reflexas séo inatas, caracteristicas da espé-
cie. Os circuitos neurais que controlam tais comportamentos sdo geneticamente de-
terminados. Contudo, essas pesquisas recentes mostram que esses Circuitos neurais
também estdo geneticamente preparados para sofrer modificagdes causadas pela
aprendizagem. Uma experiéncia nova, durando alguns minutos, pode levar a mudan-
¢as funcionais e estruturais no circuito.

A importancia desses trabalhos para o entendimento da aprendizagem humana,
contudo, pode ser questionada. Como afirmamos acima, a evolucdo desses processos
na espécie humana pode ter levado a mecanismos diferentes daqueles estudados
experimentalmente na Aplysia. O que se pode argumentar, por outro lado. é que o
desafio apenas comecou. Nos Ultimos anos. varios exemplos de aprendizagem asso-
ciativa, mais complexos que os que vimos, foram demonstrados em invertebrados
(e.g., Carew, Hawkins, e Kandel, 1983; Carew. Walters. e Kandel. 1981; Cook e
Ca-rew, 1986; Crow e Alkon, 1978; Crow e Offenbach. 1983; Gelperin, 1975;
Hawkins. Carew, e Kandel, 1986; Mpitsos e Collins, 1975). A principal conclusédo
desses estudos é que 0 mecanismo responsavel pela aprendizagem associativa que
ocorre no condicionamento respondente, por exemplo, é simplesmente uma
elaboracdo de mecanismos ja existentes que modulam a sensitizacdo. Como Byrne
(1990) conclui, esse achado levanta a possibilidade de que formas mais complexas de
aprendizagem podem ser alcancadas pelo uso sobreposto dessas formas e
mecanismos celulares mais simples, como tem sido proposto por varios psicélogos
(e.g., Skinner, 1938; 1953).
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