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RESUMO

DE BARROS, Pablo D. Q.. Deplecio Aguda de Triptofano: Aspectos Volitivos.
(Monografia). 2014. Departamento de Psicologia. CCBS/UEPB, Campina Grande-PB

A literatura das ciéncias da mente e do comportamento carece de alguma revisdo sobre o
efeito da serotonina na volicdo, um importante dominio da experiéncia e do comportamento
que diz respeito ao controle um individuo pode exercer sobre a prépria conduta, isto é, sua
aptidao para atenuar, inibir ou ativar suas préprias repostas diante de estimulacdo enddgena
ou exdgena. O presente trabalho € uma revisao narrativa, assistematica, de catorze trabalhos
que abordaram os efeitos da deplecdo aguda de triptofano sobre aspectos volitivos como o
controle inibitdrio, a impulsividade, a inibicdao induzida por puni¢do, entre outros. A pesquisa
ainda € incipiente, com resultados controversos e pouca variacdo metodoldgica, mas algumas
questdes ja comecam a ser esclarecidas. Tais conclusdes tem implicagdes diretas para todos os
campos em que € necessario o discernimento sobre a automaticidade e o caréter voluntédrio da

conduta humana.

Palavras-chave: Serotonina. Deplecao Aguda de Triptofano. Voli¢do. Comportamento.



ABSTRACT

DE BARROS, Pablo D. Q.. Deplecio Aguda de Triptofano: Aspectos Volitivos.
(Monografia). 2014. Departamento de Psicologia. CCBS/UEPB, Campina Grande-PB

The literature of the mind and behavioral sciences lacks some review on the interface of
serotonin and volition, an important area of experience and behavior associated with the
control an individual can exert on its own behavior, i.e., its ability to attenuate, inhibit or
activate responses from endogenous or exogenous sources. The present work is a narrative,
asystematic review of fourteen papers concerning the effects of acute tryptophan depletion on
volitional aspects such as inhibitory control, impulsivity, inhibition induced by punishment,
and others. The research is still in its infancy, with controversial results and little
methodological variation, but some issues have begun to be clarified. These findings have
direct implications for all fields where discernment about automaticity and voluntary nature of

human conduct is necessary.

Keywords: Serotonin. Acute Tryptophan Depletion. Volition. Behavior.
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1. Introducao

Este trabalho tem como objetivo examinar a literatura experimental sobre o papel do
sistema serotonérgico cerebral na regulacio volitiva do comportamento. E claro que os
neurotransmissores também estdo envolvidos na sinalizacdo bioquimica correlata a estados
mentais como o humor, as emogdes, os diferentes processos cognitivos experi€éncias senso-
perceptuais, como a dor, as alucinacdes e ilusdes perceptuais, além de participarem da
regulacdo do ciclo sono-vigilia e outros ritmos circadianos (MEYER; QUENZER, 2005). De
fato, ha inimeros trabalhos esclarecendo a modulacdo que a serotonina, em particular, exerce
sobre eles (MULLER; JACOBS, 2010). A literatura, todavia, carece de alguma revisao sobre
o efeito da serotonina na volicdo. Este aspecto da homeostase e do comportamento dos
organismos diz respeito ao controle que um individuo tem sobre a prépria conduta, isto é, sua
aptidao para atenuar, inibir ou ativar suas préprias repostas diante de estimulacdo enddgena
ou exégena (FILEVICH, KUHN; HAGGARD, 2013; HAGGARD; LAU, 2013; HUIT;
CAIN, 2005).
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Uma compreensdo volitiva do comportamento € especialmente importante, entre
outras razdes, para o estudo dos sintomas “automdticos”’, ou seja, as compulsdes, as
obsessdes, as estereotipias, e também de sindromes como as adic¢des a substdncias ou a
habitos, como o jogo patologico, compulsdes sexuais, alimentares, etc (FONTENELLE;
MENDLOWICZ; VERSIANI, 2005). Nestes casos o controle volitivo do paciente estd
claramente restrito e sua motivacdo € fortemente orientada pelos estimulos associados com a
experiéncia patolégica (MULLER et al, 2011). Temos aqui uma primeira justificativa para o

presente estudo.

Também a impulsividade (desinibi¢do de resposta), elemento comumente estudado nas
pesquisas sobre emocdo, personalidade e criminologia, pode ser incluida nos dominios da
volicilo (HERSHBERGER, 1989). Portanto recebe a contribuicio da perspectiva
psicobiolégica oferecida pelos estudos de deplecao aqui visados. A impulsividade ndo é,
entretanto, necessariamente patoldgica, jA que sua manifestacdo ndo representa critério
exclusivo e decisivo para diagndstico. Por exemplo, a tomada de decisdes sob estresse tende a
ser impulsiva (STARCKE; BRAND, 2012), o que nao indica que o decisor sofra de patologia
médica ou psiquidtrica que demande tratamento. Entretanto sabe-se que a emissao persistente
de condutas impulsivas pode interferir com interacdes sociais, na composicao e (dis)regulacdo

da personalidade, na capacidade de ajustamento e mesmo no aprendizado e no desempenho



cognitivo. Ora, é razodvel supor que todos esses aspectos estdo relacionadas ao bem-estar e a
saiude do individuo e com sua capacidade de manifestar comportamentos pré-sociais
relevantes a vida coletiva. Aqui estd um segundo ponto que justifica o presente trabalho, dado
que a compreensao da impulsividade, por exemplo, pode colaborar com a criacdo de métodos
que visem 0 seu manejo, seja em contextos clinicos, pedagdgico-escolares, em intervengdes

sdcio-comunitarias, etc.

Ademais, compreender o papel da atividade serotonérgica € de particular interesse
para a pesquisa neuropsicofarmacoldgica basica e para o uso clinico de psicofiarmacos
concebidos para atuar no sistema serotonérgico, a exemplo dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) e de estabilizadores de humor, como o litio. Portanto, o
presente trabalho também se aplica, ainda que de modo limitado, a compreensdo de alguns
efeitos terapéuticos e adversos das drogas serotonérgicas, jA que tais drogas corrigiriam
situacdes em que a serotonina parece estar criticamente prejudicada, ou seja, ajustariam

“deplecdes espontaneas” desse neurotransmissor.

O presente trabalho é uma revisao narrativa, isto €, uma modalidade de compilacdo de
evidéncias que ndo utiliza diretrizes formais presentes na revisdo sistemdtica (GARG;
HACKHAM; TONELLI, 2008). Ou seja, na revisdo narrativa ndo ha um protocolo explicito
para busca das publicacdes nas bases de dados, como ocorre no modelo sistematico. No
presente caso os estudos incluidos foram obtidos por buscas livres exaustivas em diferentes
bases de dados (PubMed, Scopus, Medline, Web of Science, Gale, PLoS), acessadas pela
plataforma de periddicos da Capes na internet.  Foram utilizados termos como
"TRYPTOPHAN DEPLETION" ou "SEROTONIN DEPLETION" conjugados com o termos
"VOLITION" ou "INHIBITION" para a busca. Retornaram 14 entradas, datadas do periodo
entre 1998-2014, que serdo examinados uma vez que utilizaram o método dietético de
Deplecdo Aguda de Triptofano (DAT) para esclarecer efeitos sobre a impulsividade, o
controle inibitério e a desinibicdo. Estes fendmenos esclarecem aspectos da volicao
(HERSHBERGER, 1989). Outras varidveis frequentemente consideradas nos estudos foram o
polimorfismo para transporte de serotonina, o sexo do individuo e seu grau de parentesco com
individuos afetados por certas patologias em que a serotonina parece ser critica (e.g.

depressao, alcoolismo).

O interesse pela DAT estd relacionado a sua importdncia como metodologia

disseminada, passivel de ser aplicada a participantes humanos conforme parametros éticos,



com efeitos plenamente reversiveis (MENDELSOHN; RIEDEL;SAMBETH, 2009; YOUNG,
2013) e de relativa simplicidade técnica comparada aos métodos farmacoldgicos de deplecdo,
além de ser versdtil na compreensdo da modulacdo serotonérgica do comportamento. Os
estudos baseados em métodos de deplecio por PCPA (paraclorofenilalanina) e pela
neurotoxina 5,7-DHT ndo serdo considerados. Os métodos de deplecao dietética combinada
ou simultinea (MATRENZA et al, 2004) por focarem em outros sistemas além do

serotonérgico, também estao excluidos.

2. Volicao — construto derivado

Segundo Zhu (2004) a pesquisa experimental e a elaboracdo de teorias e aplicacdes
sobre volicdo estdo chegando a sua “Idade de Ouro”, depois de uma estagnacdo que durou
aproximadamente 20 anos, até a década de 1990. Em parte o declinio da pesquisa pode ser
explicado pela auséncia de consenso sobre conceitos operacionais, isto €, conceitos que
fizessem referéncia a entidades empiricas claras, uma vez que um problema central para
qualquer ciéncia é a mensuragdo, o conhecimento de objetos e eventos através de nimeros ou
varidveis. A mensuracao ndo precisa ser direta, caso contrdrio a Astronomia, a Paleontologia,
diversos ramos da Fisica, a Arqueologia, Neurociéncia, a Biologia Evolutiva ou mesmo a
Psicologia nunca se teriam feito cientificas, uma vez que parte de seus “objetos de estudo”

ndo sdo diretamente observaveis/mensurdveis, mas sao construtos relacionados a medicdes de

certas grandezas observaveis (MICHELL, 2002).

O ambito da volicdo, por seu turno, estd relacionado com a capacidade de controle
(HECKHAUSEN; HECKHAUSEN, 2008; HERSHBERGER, 1989) que o individuo tem de
sua experiéncia mental, de sua conduta motora e até mesmo de sua atividade autonomica,
como ocorre, por exemplo, em mergulhadores que ajustam voluntariamente sua frequéncia
cardiaca. A questdo do automatismo e da voluntariedade do comportamento e dos processos
mentais €, portanto, um ponto central para a investigacdo do funcionamento humano em
muitas dreas, como nos esportes, no desenvolvimento humano, na satide, na esfera juridica, no
trabalho e na educacgdo, para citar alguns exemplos. Em todos esses campos, as diferentes
culturas estimulam os individuos a expressar certos comportamentos € inibir outros tipos,

influenciando assim a capacidade de controle volitivo das pessoas.

Em funcdo de distintas variedades tedricas criadas para explicar e predizer a
capacidade de controle sobre a conduta em humanos e demais espécies a pesquisa empirica

utiliza uma gama de varidveis-critério, as quais servem como indicadores da voli¢dao
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(HECKHAUSEN; HECKHAUSEN, 2008). Nas pesquisas aqui revisadas, varidveis
indicadoras de volicdo abordadas foram: controle inibitério, impulsividade, desinibicdo de
resposta, inibicdo de resposta, inibi¢io motora, inibicdo induzida por puni¢do, iniciacdo de

resposta, sensibilidade a conseqii€ncias, entre outros.

Devido a variagdes tedricas hd também uma multiplicidade terminolégica, de modo
que nem sempre dois pesquisadores consideram um mesmo conceito como indicador ou
volitivo (ZHU, 2004; HECKHAUSEN; HECKHAUSEN, 2008). Em sua monografia, Zhu
(2004) revisa vérios conceitos correntemente utilizados na pesquisa psicobiolégica da volicao.
O presente trabalho ndo pretende abordar todos esses conceitos e teorias, sejam do, mas tao
somente esclarecer aqueles conceitos adotados pela literatura a ser revisada, na medida em

que isto permita ao leitor acompanhar a discussao e o significado de cada achado.

Aos interessados por uma visdo mais compreensiva dos conceitos basicos deste campo
recomenda-se a leitura dos manuais de referéncia e artigos de revisdo, a exemplo dos
trabalhos introdutérios abrangentes (HAGGARD; LAU, 2013; HERSHBERGER, 1989;
ZHU, 2004).

Infelizmente, sobre volicdo em geral sdo escassas as obras de referéncia atuais em
lingua portuguesa, sendo excecdes os trabalhos em que o tema € secundario (ABREU, 1999).
Uma busca pelo termo “VOLICAO” na base de dados Scielo, que compila publicacdes em
lingua portuguesa, retornou apenas um resultado relevante produzido por autores luséfonos
(TAVARES; GENTIL, 2007), e mesmo este estd escrito em inglés. Um maior nimero de
resultados (45), contudo, foi obtido na busca pelo termo “IMPULSIVIDADE”, que ¢é

possivelmente um dos aspectos mais estudados da voli¢do.

3. Do Triptofano a Serotonina

O triptofano é um dos nove aminoécidos considerados essenciais para humanos, ou
seja, deve ser obtido pela dieta pois ndo existe processo que resulte em sua biossintese. A
formacdo de niacina ("vitamina" B3 ou PP) e da serotonina utilizam o triptofano como

matéria-prima basica (MULLER; JACOBS, 2010).

A serotonina, também chamada de 5-hidroxitriptamina (abreviado: 5-HT), € uma
monoamina sintetizada pela ac@o inicial da enzima triptofano-hidroxilase. Esta enzima
converte o triptofano em 5-HTP, sendo este finalmente convertido em 5-HT (serotonina) por

acdo da descarboxilase de aminodcido aromatico (AADC) (MEYER; QUENZER, 2005).
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Meyer & Quenzer (2005) consideram que os dez anos seguintes a 1990 poderiam ser
chamados "Década da Serotonina" para a Psicofarmacologia, dada a profusao de estudos que
consideram esse neurotransmissor um fator relevante em vdrias perturbagdes, como
depressdo, obesidade, ansiedade, agressividade patolégica e drogadicdo, entre outras. A
serotonina estd envolvida na regulacdo da ritmicidade circadiana, exerce modulacdo
neuroenddcrina, regula a ingestdo de alimento e o comportamento de forrageio, para

mencionar uns poucos aspectos (MULLER; JACOBS, 2010).

A sintese de serotonina tem como um de seus pré-requisitos o transporte do triptofano,
o qual deve ultrapassar a barreira hematencefélica, tornando-se assim biodisponivel para a
acio das enzimas supracitadas (triptofano-hidroxilase ¢ AADC). E comum que os
aminodcidos aumentem seus niveis séricos ap0s a digestdo de proteinas. Entretanto existe uma
competicdo entre aminodcidos para cruzar a barreira hematoencefélica através de um sistema
transportador tnico, o que afeta a biodisponibilidade do triptofano e, consequentemente, da
serotonina (FERNSTROM, 2013). Esses aminodcidos competidores sdo conhecidos como
LNAA (large neutral amino acids) e incluem o triptofano, a tirosina, a fenilalanina e os
aminodcidos de cadeia ramificada (BCAA, em inglé€s), a leucina, a valina e a isoleucina. A
razao entre o triptofano e os demais LNAA (razdo Trp/LNAA) correlaciona-se positivamente
com o montante de 5-HT formado (FERNSTROM; WURTMAN, 1972; FEURTE et al,
2001).

-

E propriamente sobre esse aspecto da distribuicdo e transporte competitivo de
aminodcidos que o método da Deplecao Aguda de Triptofano (DAT) incide (YOUNG, 2013).
Ministra-se ao participante um coquetel dos aminodcidos LNAA sem triptofano (Trp), o que

reduz significativamente o transporte Trp e a consequente sintese de serotonina.

Além da razdo Trp/LNAA, o montante relativo de triptofano que cruza a barreira
hematoencefalica pode ser influenciado por outros fatores, como o indice glicEémico e a carga
glicémica da refeic@o ingerida, fato que explica em alguma medida a sonoléncia pés-prandial

e os efeitos facilitadores de carboidratos sobre a inducao do sono.

4. Diferencas entre os métodos de reducio de serotonina central

Ha diferentes métodos para reduzir a sintese de serotonina central. Para esclarecer os

procedimentos adotados nos estudos que serdo revisados procederemos com uma breve
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distin¢cdo das diferentes técnicas. Recorde-se que apenas os estudos baseados em DAT foram

incluidos.

1) Restricdo dietética de triptofano: do ponto de vista ético ndo € aplicavel a humanos,
porque envolve risco de pelagra (da avitaminose por caréncia de niacina), com danos
potencialmente irreversiveis (YOUNG, 2013). Baixas na serotonina também tém efeitos
disruptivos sobre o sono e podem ser um fator no comportamento suicida. Em roedores
pratica-se métodos de restri¢cdo cronica e subcronica. Em ambos os casos os animais ingerem
triptofano, mas em quantidades muito discretas, uma fracdo do que seria ingerido numa dieta

tipica (FRANKLIN et al, 2012).

2) Deplecoes farmacologicas: Utiliza drogas que tém afinidade seletiva pelos neuronios
serotonérgicos: A) Paraclorofenilalanina (PCPA): pode resultar em deplecao de até 90% do
contetido de 5-HT central. Decorre da inibi¢do irreversivel da enzima triptofano-hidroxilase.
A deplecdo por PCPA também afeta niveis de norepinefrina no hipocampo e reduz a
neurogénese nessa estrutura; B) 5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT): trata-se de uma
neurotoxina captada seletivamente por neurdnios serotonérgicos (SINHABABU;

BORCHARDT, 1988). Tem efeitos neurodegenerativos.

3) Deplecdo Aguda de Triptofano (DAT), também chamada deplecdo rdpida. Pode ser
efetuada por trés meios: A) coquetel de aminodcidos sem triptofano: método criado por
Biggio et al (1974, apud YOUNG, 2013) e aplicado pela primeira vez em humanos por Concu
et al (1977, apud YOUNG, 2013). E considerado o procedimento-padrdo na maior parte dos
estudos de DAT (YOUNG, 2013); B) Gelatina hidrolisada: técnica sugerida por Lieben et al
(2004), utiliza uma mistura de gelatina com carboidrato (maltodextrina) para induzir
deplecdo, alcancando niveis de reducdo central de 5-HT da ordem de 40-45% (ver também
EVERS et al, 2005). A gelatina possui um aminograma sem triptofano, dai a proposta de sua
aplicabilidade como indutor de DAT. Entretanto, tal aminograma € significativamente diverso
daquele utilizado nas misturas-padrdao para DAT tradicionais, abundando, por exemplo, em
arginina, aminodcido precursor do Oxido nitrico, gds que atua como neurotransmissor,
podendo ser varidvel de confusdo em estudos visando a serotonina (VAN DONKELAAR et
al, 2011; LIU et al, 2013) ; C) Glicomacropeptideo (GMP): proteina extraida do soro de leite,
foi sugerida por Badawy (2013) como base para formulagdes uteis em estudos de DAT e de
deplecdo de dopamina. O autor sugere ainda que uma dessas formula¢des presta-se como

abordagem nutricional de sintomas maniacos e psicéticos. Entretanto, o estabelecimento de
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um consenso sobre o uso de formulacdes baseadas em GMP para pesquisa ou terapéutica

ainda estd sendo debatido (BADAWY, 2013; YOUNG, 2013).

5. Triptofano no cérebro e no comportamento: evidéncias baseadas em
DAT

Esta secdo ndo serd exaustiva, tendo apenas cardter extensivo, ou seja, visa a uma
breve descricio panoramica de alguns achados da investigacdio por DAT. Sao abordados
estudos de quatro dreas das ciéncias do cérebro, da mente e do comportamento. Cada uma de

tais dreas intitula uma das sub-secdes seguintes.
5.1. Efeitos neurobioldgicos

Uma primeira linha de investigacdes diz respeito aos efeitos neurobiologicos.
Compreende aqueles estudos que exploram como a DAT interage com varidveis bioquimicas,
eletrofisiol6gicas, farmacolégicas, neuroenddcrinas e morfolégicas. Ou seja, tais estudos nio
enfatizam modificacdes da experi€ncia mental ou no desempenho comportamental dos
sujeitos em testes, escalas padronizadas, etc. Essa linha de pesquisa atesta como a DAT reduz
a concentracdo de 5-HT em todo o cértex e no hipocampo, mas nao no striatum (ARDIS et al,
2009; BISKUP et al, 2012). Este dltimo estudo verifica que a DAT ndo provoca alteracdes
nos niveis cerebrais de noradrenalina e dopamina, duas outras aminas neurotransmissoras.
Outros estudos encontraram reducdes significativas no striatum (LIEBEN et al, 2004).

Diferencas metodoldgicas podem explicar as discrepancias.

Baixas nos niveis do d4cido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA), um importante
metabdlito da serotonina também foram documentadas em estudos sobre o liquido
cefalorraquidiano em humanos (CARPENTER et al, 1998; WILLIAMS et al, 1999;
MORENO et al, 2000). Este achado favorece a hip6tese de prejuizo da sintese de 5-HT por
DAT.

Dois estudos verificaram como a DAT interage com niveis de BDNF, um tipo de
neurotrofina, fator de plasticidade, sobrevivéncia, diferenciacdo e desenvolvimento de
neurdnios ao longo da vida de um individuo (HUANG; REICHARDT, 2001), implicado na
preservacao funcional e estrutural do sistema nervoso durante o envelhecimento, resisténcia a
injdrias e importante fator da consolidagdo de memdrias (BINDER; SCHARFMAN, 2004). O
primeiro deles (CAHIR et al, 2008) ndo verificou haver diminuicdo das concentragdes séricas

e centrais de BDNF como funcdo direta de DAT. Um segundo estudo (VAN DONKELAAR
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et al, 2009) encontrou uma redugdo dessa neurotrofina no hipocampo e no cértex pré-frontal,
mas indiretamente: efeito do estresse ligado ao procedimento experimental (em roedores), um

achado importante para explicar déficits de memdria nesses animais resultantes de DAT.

Praschak-Rieder et al (2005) investigaram o efeito da DAT sobre a possivel existéncia
de mudancas tempordrias na densidade de transportadores de 5-HT em sujeitos humanos nao-
deprimidos, mas parentes de primeiro grau de pessoas com histérico depressivo, utilizando
tomografia por emissdo de pdsitrons. O resultado foi negativo, o que mostra que ndao ha
aumento na disponibilidade de transportadores para compensar baixas de 5-HT provocadas

pela DAT, ao menos em sujeitos sadios (PRASCHAK-RIEDER et al, 2005).

Este fato é importante, porque existem diferentes versdes (polimorfismo) dos genes
que codificam as proteinas transportadoras de 5-HT nas populagdes humanas (DAVID et al,
2005). Cada individuo de nossa espécie porta um tipo de transportador, mais ou menos
eficiente no transporte de 5-HT pelas diferentes partes do encéfalo, o que pode indicar
repercussdes funcionais (afetando o comportamento, o desempenho e a experi€ncia mental) e
constitucionais (modulando o temperamento, estilo afetivo, personalidade, etc). Uma vez que
o estudo citado evidencia que o transporte ndo se modifica adaptativamente em funcdo de
baixas de 5-HT é possivel estudar como diferentes pessoas, estando higidas ou afetadas por
patologias, reagem a deplecao de triptofano em funcdo do genétipo que carregam, o que alids
ja vem sendo feito (ROISER et al, 2006). Isto permitird a deteccdao de vulnerabilidade para
sintomas depressivos a partir de um simples exame genético. Outros estudos verificaram que
a DAT altera propriedades eletrofisiolégicas do cértex humano (KAHKONEN et al, 2002;
FUSAR-POLI et al, 2006).

5.2. Efeitos sobre a cognicao

As linhas de pesquisa interessadas nos efeitos cognitivos subseqiientes a DAT foram
apresentadas em revisdo sistematica por Mendelsohn, Riedel e Sambeth (2009). Neste campo
interessam as respostas dadas por sujeitos em tarefas que avaliam o desempenho psicomotor,
a atencdo e suas subfuncdes (sustentada, seletiva, dividida, alternacdo), diferentes formas de
memoria (implicita, explicita, de curto e longo prazo, semantica, episddica e de trabalho) e

funcdes executivas, como o planejamento.

No que se refere a atencdo, a maior parte dos estudos indica que a DAT nao afeta o

desempenho em tarefas de vigilancia (aten¢do sustentada) em voluntérios jovens, mas pode
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prejudicd-la em idosos (MENDELSOHN; RIEDEL; SAMBETH, 2009). Entretanto, erros de
falsos positivos (commission errors), que também sdo um indice de controle volitivo
(responder quando o estimulo nao é alvo), foram aumentados sob DAT (DOUGHERTY et al,
2007). A DAT parece ndo afetar o desempenho em tarefas de atencdo seletiva visual
(SOBCZAK et al, 2002; GALLAGHER et al, 2003), ou mesmo melhora-lo (SCHMITT et al,
2000). Também o desempenho em tarefas de atencdo dividida ndo parece ser afetado

(SCHMITT et al, 2000; SOBCZAK et al, 2002).

A memoria, sendo uma fungdo cerebral composta de diferentes processos (aquisi¢ao,
retencdo/consolidacdo e recuperacdo) estd particionada, isto €, parece haver diferentes
sistemas mnémicos no encéfalo, especializados em diferentes conteidos e modos de
recrutamento dos substratos anatdmicos. Haveria portanto um sistema para registrar
experiéncias de vida (memdria autobiogréfica), outro para registrar a ordem seqiiencial de
eventos (memdria episddica), outro para lembrangas de curto prazo, como a recordacdo da
ultima frase dita por um interlocutor em uma conversa, entre outros (SQUIRE, 2004). Alias,
parte das evidéncias desse particionamento cerebral ~da memoéria vem de estudos
neuropsicolégicos clinicos, que mostram que os individuos lesionados ou afetados por
deméncias ndo apresentam sempre um déficit global, mas tem suas memorias
diferencialmente afetadas pela injiria ou pela patologia (WHITE, 2008). O paciente HM,
exemplo cldssico desse tipo de enfermo, ndo formava memdrias explicitas, cumprimentando
uma pesquisadora durante anos como se ndo tivessem encontrado no dia anterior, mas

demonstrava aprendizado implicito, evidenciando memdria procedural (SQUIRE, 2009).

Desses diferentes sistemas mnésicos, oito estudos focaram os efeitos de DAT sobre a
memoria episddica, sugerindo que a serotonina prejudica a recuperacdo protraida, mas ndo a
recuperacdo imediata em tarefas para material verbal (SAMBETH et al, 2009). A memodria
semantica, relacionada com o manejo de informagdo conceitual/factual, parece nio ser
prejudicada por DAT, pelo menos em testes de fluéncia (MENDELSOHN; RIEDEL;
SAMBETH, 2009). A memodria de curto prazo e a memoria de trabalho nas modalidades

verbal e viso-espacial também parecem ndo ser afetadas pela DAT.

O desempenho das funcdes executivas também foi investigado sob DAT. Trata-se de
um construto neuropsicolégico referente aos modos como os individuos coordenam diferentes
funcdes mentais simples para resolver problemas adaptativamente, através de processos como

tomada de decisdes, raciocinio, planejamento e controle da emissao de respostas irrelevantes
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ao desempenho (HAMDAN; PEREIRA, 2009). Como as fung¢des executivas estdo muito
provavelmente associadas com o cortex frontal e este € majoritariamente controlado pelo
sistema dopaminérgico, ndo sdo esperados efeitos de DAT sobre tais fungdes, o que é

consistentemente apontado pela literatura (MENDELSOHN; RIEDEL; SAMBETH, 2009).

5.3. Efeitos sobre patologias e sintomas psiquiatricos

Pode-se distinguir os efeitos da DAT sobre sintomas e sobre transtornos. Trés revisoes
abordam a vastiddao de estudos neste topico. Van der Does (2001) aborda investigacdes do
periodo 1980-1990 realizados em amostras de sujeitos com os seguintes diagndsticos:
depressdo (sintomaticos), depressdao (em remissdo), transtorno bipolar (em fase maniaca),
transtorno afetivo sazonal, transtorno obsessivo-compulsivo, bulimia nervosa, esquizofrenia,
autismo, transtorno dismoérfico corporal, deméncia de Parkinson, sindrome de Gilles de la
Tourette, depedéncia de cocaina e também na sindrome pré-menstrual. Todas estas condi¢des
sdo afetadas em alguma dimensdo, seja incrementando sintomas existentes ou potenciando
sintomas remitentes, como no caso da depressdo, ou mesmo produzindo efeitos terapéuticos,

como na diminui¢do da fissura por tomar a droga entre adictos a cocaina (SATEL et al, 1995).

Mesmo com a heterogeneidade de efeitos encontrados para as diversas varidveis
estudadas sob DAT o efeito de humor, ou seja, a tendéncia a reportar rebaixamento de humor
sob DAT, é uma das varidveis enfocadas com resultados mais consistente entre estudos, assim
como a tendéncia para recaidas sintomdticas € prevalente nos estudos envolvendo sujeitos

diagnosticados com transtornos de humor (VAN DER DOES, 2001).

As outras duas revisdes contemplando este tépico (BELL; ABRAMS; NUTT, 2001;
BELL; HOOD; NUTT, 2005) reiteram parte dos achados supracitados, ponderam sobre outros
e ainda listam estudos envolvendo amostras de outras patologias, como o transtorno de
ansiedade social, transtorno de panico e anorexia. Também estudos sobre efeitos sobre
sintomas tipicos de transtornos alimentares, como a hiperfagia, “binge eating” e purgacio
compulsiva foram examinados (KAYE et al, 2000; KAYE et al, 2003). Na anorexia nervosa,

por exemplo, foi identificado um efeito ansiolitico de DAT, potencialmente terapéutico

(KAYE et al, 2003).

5.4. Efeitos sobre o humor e sobre o sono

Na meta-andlise realizada por Ruhé et al (2007) baixas de humor foram reportadas por

pacientes em remissdo de depressdo, pacientes em tratamento com antidepressivos e
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participantes sadios mas com histdrico familiar de depressdo. Sujeitos sem familiares com
histérico depressivo ndo reportaram baixas de humor seguintes a DAT, mostrando-se,

portanto, "imunes" a DAT neste quesito.

Entre fatores de risco para baixas de humor em consequéncia de DAT estdao sexo
feminino, histérico de tratamento antidepressivo com substancias moduladoras da resposta

serotonérgica e recorréncia de episddios depressivos (BOOILJ et al, 2002).

No ambito do sono, achados eletroencefalograficos indicam que a serotonina pode
causar supressao de sono REM, algo comumente reportado ("ndo sonhar mais") por pacientes
que fazem uso de antidepressivos ISRS (PACE-SCHOTT et al, 2001). Portanto, se a DAT
reduz o montante de serotonina central, seriam esperadas modificacdes na arquitetura do sono
no sentido da desinibicdo do sono REM apds tal protocolo experimental, aumentando o
percentual de sono REM e sua densidade, mas reduzindo sua laténcia. De fato, isto foi
observado (BHATTI et al, 1998; VODEHOLZER et al, 1998; MOORE et al, 1998; EVANS
et al, 2002; LANDHOLT et al, 2003; HAYNES et al, 2004). Em sujeitos com insOnia
primdria, ndo foi observada diminui¢do da laténcia para sono REM, mas houve aumento de

sua densidade (RIEMANN et al, 2002).

6. Efeitos de DAT sobre aspectos volitivos

Os efeitos de DAT sobre diferentes aspectos volitivos serdo a seguir examinados. Os

estudos aparecerdao na ordem cronolégica em que foram publicados.

LeMarquand et al (1998) investigaram o efeito de DAT sobre a desinibi¢io em 38
adolescentes de 17 anos, do sexo masculino, selecionados entre 1037 jovens de um estudo
longitudinal em que foram acompanhados desde os cinco anos de idade e cujos niveis de
agressividade foram avaliados nas idades de 6, 10, 11 e 12 anos. Dois grupos foram formados
com base no escore obtido em subscala do Social Behavior Questionnaire, com 18 jovens
integrando o grupo “Stable agressive - SA” (escores acima do percentil 70 nas 4 avalia¢des) e
20 participando do grupo ‘“Nonagressive - NA” (escores abaixo do percentil 65 nas

avaliacoes).

Neste estudo desinibicdo foi considerada como uma das dimensdes da impulsividade,
sendo definida como persisténcia de respostas previamente associadas com puni¢do ou perda
de potenciais recompensas, o que foi medido pelo nimero de erros falsos positivos na tarefa

“Go/No-Go”, a ser realizada em condicdes de deplecdo (mistura sem triptofano) e replecao
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(mistura com triptofano). A mistura de aminodcidos indutora de DAT reduziu os niveis
séricos de triptofano em 81% entre os grupos. Os voluntdrios do grupo AS cometeram um
significativamente maior nimero de erros falsos positivos em quatro variacdes da tarefa
também administradas ao grupo NA. Os autores avaliam que este padrdo de resultados (maior
nimero de erros de falsos positivos) foi observado em estudos envolvendo psicopatas
encarcerados, jovens em situacdo de delinquéncia, criancas com TDAH e individuos
extrovertidos. H4, portanto, um efeito do tipo de grupo (SA x NA) sobre a desinibicdo, mas
nao houve efeito de DAT sobre a desinibicdo, isto é: os dois grupos ndao foram

significativamente mais desinibidos em deplecao do que em situacdo de replecdo. Os autores

concluem que este resultado pode ser devido a efeito de teto.

LeMarquand e colaboradores (1999) testaram a hipétese de que adultos jovens do sexo
masculino com histérico familiar de alcoolismo paterno multigeracional demonstrariam
maiores niveis de desinibicdo apés DAT. O desenho experimental foi duplo-cego, comparado
a placebo e entre sujeitos. Dezoito jovens nao-consumidores de dlcool, mas com pais e avos
paternos consumidores, compuseram um dos grupos (G1). O outro grupo (G2) foi formado
com 13 participantes ndo-consumidores de dlcool e sem pais e/ou avés paternos
consumidores. Cada um destes grupos teve um grupo de controle. Um dos controles (G3,
n=11) tinha histérico familiar de alcoolismo nos mesmos termos de Gl e lhe serviu de
comparacdo. O outro controle (G4, n=18) espelhava o perfil de G2. O paradigma “Go/No-Go”
foi aplicado também neste estudo para acessar a impulsividade através do niimero de erros de
falsos positivos, juntamente com a tarefa de Taylor modificada, esta para avaliar niveis de
agressividade. Os grupos controles tomaram um coquetel com triptofano. A diminui¢do dos
niveis séricos de triptofano foi de 89% entre os grupos, na situacdo de deplecdo. A DAT nao
incrementou respostas agressivas na tarefa de Taylor. Mas houve evidéncias de que os grupos
Gl e G3 apresentam respostas significativamente mais agressivas. Neste estudo a DAT
implicou um maior nimero de erros de falsos positivos, o que suporta a hipétese de que

problemas no funcionamento serotonérgico afetam a impulsividade neste tipo de populacdo.

Petrakis et al (2001) investigaram se a DAT poderia ser um meio de diminuir a fissura
induzida por pistas (cue-induced craving) em alcoolistas abstinentes, apds 1-3 meses do
periodo de desintoxicacdo. A fissura € aqui o aspecto da volicdo afetado. Ela consiste em um
grande impulso para tomar a droga. Sua ocorréncia indica uma baixa capacidade de regular
emocdes ante a estimulos associadas com a droga (JOHNSON, 2013). Foram selecionados 16

voluntérios que seriam expostos a trés sessdes de inducdo de fissura, separadas temporalmente
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por um semana. Duas delas seriam realizadas sob placebo, outra com coquetel para DAT,
todas apresentadas num esquema duplo-cego randomizado. Os participantes deveriam
responder antes e apds a prova de exposicao ao Tiffany Craving Questionnaire, instrumento
avaliativo da fissura. Os autores chegaram a duas conclusdes: 1. Nao houve efeito
significativo de DAT sobre o auto-relato de fissuras; 2. As pistas eram efetivas na eliciagao de
fissuras. Os autores concluem que a probabilidade de recaidas na dependéncia de etanol ndo é
afetada pela serotonina, o que se ajusta ao fato de as drogas agonistas serotonérgicas serem de

pouca utilidade no tratamento do alcoolismo.

Petrakis et al (2002), estudando a influéncia de DAT no montante de etanol consumido
por alcoolistas que ndao buscam tratamento chegaram a conclusdes semelhantes de que a DAT
ndo afetava medidas de fissura, e também de que ndo interfere na auto-administracdo de
dlcool ou em sintomas de intoxicacdo (embriaguez). Os niveis de fissura relatada se

correlacionaram positivamente com o montante de dlcool ingerido.

Walderhaug et al (2002) avaliaram o efeito de DAT na Tarefa de Desempenho
Continuo sobre Pares Idénticos (Continuous Performance Test — Identical Pairs) em uma
amostra composta de 24 jovens adultos do sexo masculino (média etiria = 25) recrutados
entre estudantes universitdrios. A tarefa avalia impulsividade através da medida de falsos
positivos, com a diferenca de que o sujeito deve responder rdpida e acuradamente quando
aparecem numa tela pares de estimulos idénticos, alguns deles no modo visuo-espacial
(figuras complexas resistentes a rotulagem verbal) e outros sendo nimeros (modo numérico).
A DAT reduziu o triptofano sérico em 85% entre os sujeitos. Sob deplecao os alarmes falsos
aumentaram significativamente, para os modos visuo-espacial e numérico, mas o tempo de
resposta aumentou apenas para o primeiro modo, indicando, segundo os autores, que a DAT
afeta a capacidade de discriminar entre formas, mas nio entre nimeros (que podem ser
considerados estimulos verbais). Esta menor capacidade discriminativa ja havia sido
demonstrada em pacientes deprimidos. Portanto também neste grupo de sujeitos a DAT
incrementa a impulsividade, sugerindo que o sistema serotonérgico estd envolvido na perda de

discriminagao para estimulos complexos tipica do comportamento impulsivo.

Crean, Richard e de Wit (2002) investigaram efeitos de DAT em duas tarefas
indicadoras da impulsividade em 40 sujeitos do sexo masculino, metade dos quais tiveram um
pai alcoolista. O estudo foi realizado em duas sessdes, uma sob DAT outra com coquetel

placebo, nas quais foram aplicadas as tarefas Stop Task e a Delay Discounting Task. Na
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primeira tarefa sao computados os intervalos que sujeito leva para inibir uma resposta a um
estimulo-alvo apds ouvir um tom. A segunda foi concebida para medir preferéncias por
recompensas menores mas imediatas, o que parece ser o perfil decisional de respostas
impulsivas. Trata-se do aspecto volitivo chamado sensibilidade a consequéncias. A hipdtese
do estudo era de que o os individuos com histérico familiar de alcoolismo paterno dariam
respostas mais impulsivas sob DAT. Houve um apoio parcial a esta hipdtese, registrado
apenas na Stop Task, que avalia a capacidade de inibir respostas pré-ativadas (prepotent
responses), aquelas em que o individuo havia iniciado a acdo quando recebe sinal para nao
emiti-la. Este é o primeiro achado a verificar que a serotonina estd envolvida com certos
aspectos do controle volitivo e ndo com a volicdo como um todo, pelo menos entre parentes
de alcoolistas. Estes individuos parecem ter mais dificuldade para inibir respostas j4 iniciadas

e a serotonina medeia tal aptiddo, concluem os autores.

Rubia et al (2005) decidiram investigar o padrao de ativa¢do cerebral implicada na
tarefa “Go/No-Go” sob DAT em nove sujeitos através de resonincia magnética funcional. A
ATD ndo afetou significativamente a perfomance inibitéria (respostas corretas a “No-Go”),
mesmo com niveis séricos de triptofano reduzidos em 80% entre os sujeitos. Mas, durante a
tarefa mencionada, a DAT reduziu significativamente a ativagdo do cortex prefrontal orbito-
inferior direito (CPOID) e aumentou as ativacdes dos cortex temporal nas por¢cdes medial e
superior. Os autores reconhecem que a pequena amostra pode ter mascarado efeitos da DAT
sobre a inibicdo. A ativacdo dos lobos temporais € associada com o aumento da atencdo

seletiva. A baixa na atividade do CPOID foi considerada evidéncia a somar de que a

estruturas frontais do encéfalo sao moduladas por 5-HT.

Clark et al (2005) argumentam que embora ja esteja bem estabelecido o papel que 5-
HT tem sobre o controle inibitério em certas patologias ou em individuos pertencentes a
grupos de risco genético (parentes de primeiro grau de individuos afetados), ainda € incerta
em sujeitos sauddveis. O procedimento foi duplo-cego e realizado com 42 individuos (F=13;
M=29). O paradigma Stop Task foi aplicado e os participantes tiveram seu gendtipo para
transportadores de 5-HT identificados. O estudo ndo identificou diferencas de desempenho
entre os sexos, nem efeito de DAT sobre o controle inibitério. Nao houve evidéncia de que os
portadores do alelo curto, que parecem ter menor eficiéncia na sinalizagdo serotonérgica
(DAVID et al, 2005), tenham tido um desempenho pior que aqueles portadores homozigdticos

do alelo longo, considerado mais eficiente.



21

Waldenhaug et al (2007), aplicaram a Tarefa de Resposta Continua Sobre Pares
Idénticos para avaliar impulsividade e uma avaliacio do humor (Profile of Mood States —
POMS). Foram o primeiro estudo a encontrar efeitos da DAT sobre a impulsividade e o
humor a depender do sexo. Participaram do estudo 83 voluntarios (M=44; H=39). Dois estilos
de resposta foram encontrados, com as mulheres tendendo a ter significativamente maior
rebaixamento de humor, e os homens maior impulsividade sem alteracdes de humor. As
mulheres adotaram o que os pesquisadores descreveram como ‘“estilo cauto” na resposta ao
teste de impulsividade: tempos de reacdo mais altos acompanhadas de respostas acuradas

(menos erros).

Walderhaug, Landro e Magnusson (2008) utilizaram a mesma medida de
impulsividade do estudo anterior, desta vez apenas com voluntdrios masculinos (n=24) e com
a hipotese de que os escores de impulsividade seriam maiores em situacdes em que a DAT
fosse aplicada quando o teste era novidade (situagdo-teste inédita+DAT) do que quando ela
fosse aplicada em situacdes de reteste (teste conhecido+DAT). Este efeito da novidade sobre
impulsividade eliciada por DAT indica, segundo os autores, que pode haver interacdes entre
os sistemas serotonérgico e dopaminérgico no controle volitivo, uma vez que este ultimo
sistema esté relacionado ao processamento de estimulos novos/inéditos, mediante os quais é
maior a necessidade de controle, porque podem representar risco ou ameaca. Portanto as

respostas impulsivas sdo potenciadas nestes contextos.

Crockett, Clark e Robbins (2009) utilizaram uma tarefa para distinguir os efeitos de
DAT sobre dois aspectos volitivos: o componente motor da inibi¢do de resposta e a inibicao
induzida por punicdo. Participaram do estudo 22 voluntdrios (14 do sexo feminino). Os
autores modificaram a cléssica tarefa “Go/No-Go”, de modo que pudessem identificar efeitos
de puni¢cdes sobre o desempenho subseqiiente dos sujeitos (inibi¢do induzida por punicdo). Os
resultados esclarecem achados discrepantes quanto a efetividade da DAT prejudicar a inibi¢ao
(CLARK et al, 2005; RUBIA et al, 2005): a DAT nio afetou a inibi¢do motora, mas provoca
desinibicdo ante estimulos aversivos. Ou seja, os sujeitos em deplecdo tendem a maior
impulsividade em contextos aversivos, podendo se tornar mais vulnerdveis a comportamentos
de riscos. Este dado estd de acordo com o trabalho anterior de Walderhaug, Landro &
Magnusson (2008), uma vez que os homens parecem adotar este modo de resposta a DAT
(estilo impulsivo) e sdo mais propensos a comportamentos de risco, que t€m como uma de
suas caracteristicas definidoras a desinibi¢io ante punicdes ou possibilidades aversivas

(PAWLOWSKY; ATWAL; DUNBAR, 2008; WILSON; DALY, 1981). Este é o segundo
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estudo evidenciando que a serotonina interfere seletivamente na voli¢do, e ndo nesta fungdo

como um todo, como ja havia sido indicado por Crean, Richard e de Wit (2002).

Dougherty et al (2010) procuraram analisar trés aspectos volitivos: iniciacdo de
resposta, inibicdo de resposta e sensibilidade a consequéncias. Neste estudo participaram 30
voluntérios, cujos desempenhos foram avaliados nas tarefas GoStop (esta para medir iniciacao
e inibi¢do) e Single Key Impulsivity Paradigm, indicadora da sensibilidade a conseqiiéncias.
Também neste estudo ndo se observou efeito de DAT sobre a inibi¢ao de resposta. Entretanto

a iniciacdo e sensibilidade a conseqiiéncias foram afetadas.

Walderhaug et al (2010) observaram um efeito dependente de dose (de DAT) para
portadores do alelo curto em duas versdes da Continuous Performance Test — Identical Pairs,
nos aspectos volitivos ja estudados em Walderhaug et al (2007). Os portadores de genétipo
com dois alelos curtos foram mais impulsivos. A presenca de dois alelos longos foi associada
com respostas menos impulsivas, entre todos os genétipos. Manteve-se o padrdo de resultados
do estudo anterior para diferencas entre os sexos, com os homens dando respostas mais
impulsivas sobre DAT. Este foi o primeiro estuda a encontrar uma gradagdo fenotipica de
impulsividade em funcdo do gendtipo para transportadores de serotonina. Os autores
consideram que o modo de computar respostas de falsos positivos pode interferir no resultado,
com estudos que calculam o valor baseados em um modelo de detec¢do do sinal tendendo a

encontrar diferencas significativas para efeitos de DAT sobre impulsividade.

Young et al (2014) investigaram os efeitos de DAT em usudrios de ecstasy, dado que
muitos estudos sugerem que adictos a esta substdncia tem menores niveis de serotonina,
provavelmente por causa de danos progressivos nos neurdnios serotonérgicos. Participaram
do estudo 13 individuos (7 mulheres) que tivessem consumido a droga pelo menos 25 vezes
durante o dltimo ano. O paradigma experimental foi a tarefa “Go/No-Go” conjugada com
avaliacdoes de humor. Nao houve efeito de DAT sobre a impulsividade. Mas a forma de
computar falsos positivos ndo utilizou a teoria de detec¢do do sinal, ajustando-se assim a
afirmacdo de Walderhaug et al (2010). Apenas as mulheres apresentaram rebaixamento
significativo de humor, o que pode indicar que esta populacdo estd mais vulnerdvel a
predisposicao para transtornos de humor como conseqiiéncia do uso de ecstasy. Os autores
reconhecem a limitacdo da amostra, quando mulheres e homens eram considerados em grupos

separados.
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7. Conclusao

Os estudos sobre o papel do sistema serotonérgico na acdo volitiva estdo chegando a
algumas sinteses. A pesquisa ainda tem resultados discrepantes, o que pode ser explicado
pelas variacdes nas composi¢des das amostras. Entretanto deve-se compreender que a busca
em diferentes nichos da populacdo estd de acordo com o fato de que ha diferencas no
processamento de sinais serotonérgicos entre sujeitos nao-diagnosticados ou nio pertencentes

a grupos de risco genético (parentesco com pessoas afetadas) e as pessoas acometidas.

O aspecto genético parece estar ligado com o gendtipo para transportadores de 5-HT,
indicando que em certos individuos a sinalizacdo serotonérgica ndo se ajusta tao

eficientemente a diminui¢des na disponibilidade do precursor (o triptofano).

A pesquisa também sugere que as dimensdes ou aspectos da volicdo humana sio
diferencialmente afetadas por manipulacdes sobre o sistema serotonérgico, conforme indicado
pela primeira vez por Crean, Richard e de Wit (2002). Mas também é possivel que, seguindo
a sugestdo de Walderhaug et al (2010), o modo de computar as medidas de impulsividade, de
longe o aspecto volitivo mais estudado, explique os achados em que DAT ndo interfere no
desempenho. Estes estudos precisariam ter o escore de impulsividade calculado segundo

modelos de deteccao de sinal.

As investigagdes sobre efeito de sexo indicam haver estilos de resposta a DAT:
homens reagiriam de modo impulsivo a redugdes de serotonina, enquanto as mulheres
tenderiam a apresentar respostas de rebaixamento no humor, adotando um modo mais
“prudente” nas tarefas inibitérias. E notdvel a importincia da nocdo de estilo de resposta para
compreensdo de implicagdes sobre perturbacdes que envolvem hipofungdo serotonérgica, ja
que num caso (mulheres) surgem estados semelhantes a sintomas de humor, e no outro
(homens) aparece conduta indicadora de uma maior propensao para comportamentos de risco,

vistos nas, manias, adic¢des € no comportamento criminoso.

Futuras investigacdes poderiam abordar o papel do sistema serotonérgico sobre
desenvolvimento volitivo. Ao longo do desenvolvimento aprendemos a automatizar ou a
controlar respostas motoras, afetivas e cognitivas (HECKHAUSEN & HECKHAUSEN,
2008). O aprendizado da leitura, por exemplo, envolve inicialmente o controle atencional no
nivel grafémico, o qual torna-se automatizado em rotinas de decodifica¢do posteriormente. Na

idade adulta avancada parece haver uma maior capacidade de controle de respostas afetivas,
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talvez caracterizando o que alguns chamam de “maturidade emocional” (WALKER; PITTS,
1998). Mas € possivel que, o decréscimo funcional serotonérgico na velhice (MELTZER et al,
1998), conforme sugerido pela prevaléncia de transtornos de humor neste grupo etdrio,
poderia funcionar como uma “deple¢do natural de serotonina”, a qual os idosos respondem
através do ‘“‘estilo cauto”, identificado por Walderhaug et al (2007), a semelhanca do que

ocorre com as mulheres.
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