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Resumo:

O comportamento agressivo é um topico atraente na pesquisa ha mais de cinco
décadas. Ainda que extensivamente estudado, os mecanismos envolvidos tanto
na agressividade funcional quanto na patoldgica ainda estdo longe de serem
elucidados. A agressividade €é regulada por uma vasta gama de
neurotransmissores. A serotonina apresenta tanto efeitos inibitérios quanto
estimulantes na agressividade, dependendo da regido do cérebro onde seus
niveis sdo quantificados ou quais os receptores estudados. Dopamina, € 0
sisttma mesocorticolimbico, sdo associados com estimulos relacionados a
recompensas e também com agressividade, em alguns casos estimulando a
agressividade, em outros reduzindo a impulsividade que levaria a um
comportamento agressivo anormal. O acido gama-aminobutirico é o principal
neurotransmissor inibitério e sua relacdo com o comportamento agressivo é
extremamente complexa e muito associada a serotonina. Esta revisdo
concentrou-se em reunir informac6es sobre o papel desempenhado por estes
trés neurotransmissores no comportamento agressivo, e também como analisou
perspectivas para o comportamento agressivo, ndo somente na neuropsicologia,

mas como uma area interdisciplinar junto a outras ciéncias do compo rtame nto.

Palavras-chave: Agressividade, Dopamina, GABA, Humanos, Ratos, Cortex

Pré-frontal, NUcleo da rafe, Serotonina.
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Introducéo

A pesquisa em comportamento agressivo tem sido um tépico de muito
interesse em investigacdes cientificas por mais de cinco décadas (Ferrari,
Palanza, Parmigiani, de Almeida and Miczek, 2005), e a quantidade de
informacéo disponivel sobre 0 assunto passou por um crescimento vigoroso nos
ultimos dez anos. A agressividade € um comportamento social complexo que
evoluiu com a finalidade de defender ou obter recursos (Nelson & Trainor, 2007),
e é conhecida como sendo parte de uma vasta gama de rituais de acasalamento
em diversas espécies. Animais demonstram agressividade quando protegem a si
mesmo, ou a sua prole, de predadores, na disputa por fémeas e por comida, e
para manter uma determinada ordem hierarquica em uma populacdo ou
comunidade (Popova, 2008). Tradicionalmente, é definida como comportamento
excessivo que tem como intencdo infligir dano fisico a outro individuo (Soma,
Scotti, Newman, Charlier and Demas, 2008). Dois subtipos de agressividade
foram identificados em humanos: o subtipo controlado-instrumental, e o subtipo
reativo-impulsivo; o segundo é considerado como impulsivo (associado com
raiva), enquanto o primeiro é considerado mais proposital e orientado a um
objetivo (Nelson & Trainor, 2007). Agressividade impulsivo é um fenotipo
comportamental complexo e sua etiologia tem a contribuicdo de mdultiplos
sistemas cerebrais, assim como sua alta comorbidade com outros transtornos
(Seo, Patrick & Kennealy, 2008). Agressividade instrumental, por outro lado, é
muito frequentemente observada em psicopatas (von Borries et al, 2012), assim
como a agressividade indireta, na qual um individuo tenta atingir outro através

do uso de artimanhas sociais (Vaillancourt & Sunderani, 2011). Agressividade



por si s6 nunca foi considerada anormal; entretanto, a maior parte dos problemas
acontecem quando a agressividade esta associada a outro transtorno psicoldgico
(Haller & Kruk, 2006). De fato, agressividade é um sintoma chave para uma
vasta gama de transtornos psiquiatricos, tais como 0s transtornos de humor e de
personalidade (Veenema & Neumann, 2007). Uso excessivo de drogas,
esquizofrenia, autismo e transtorno bipolar sd@o apenas alguns exemplos
(Bronsard, Botbol & Tordjman, 2010; Kloke et al., 2011; Soyka, 2011; Volavka,
2013).

Diversos experimentos com animais (Caramaschi, de Boer, de Vries,
Koolhaas, 2008a; Kloke et al., 2011; Jansen et al., 2011) nos mostram que é
possivel, com o uso dos protocolos adequados, agravar o comportamento
agressivo para que este chegue a niveis patologicos. Experiéncias sucessivas de
vitorias contra outros animais podem causar um efeito conhecido como “efeito
do vencedor”, que é capaz de elevar o comportamento agressivo para um nivel
patologico (Kloke et al., 2011). Camundongos machos atacando fémeas, ou
entdo animais que estdo anestesiados ou ja submissos, sdo parametros
comumente usados para indicar niveis anormais de agressividade.

Em humanos, o comportamento agressivo cresceu exponencialmente nas
ultimas duas décadas.De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
em 2002, o numeros de vitimas fatais em conflitos interpessoais foi quase o
dobro do de vitimas de guerra. (Krug et al., 2002). Relatos mais recentes
mostram que pelo menos 700.000 pessoas morrem por ano vitimas de violéncia
excessiva (Bartolomeos et al., 2007).

Existem diversas redes neurais associadas com o0 comportamento agressivo,

em muitos niveis diferentes, e 0s estudos em agressividade compreendem muitas



espécies, desde peixes (D verli et al.,2004) passando por lagartos (Kabelik, Alix,
Burford & Singh, 2013), passaros (Maddison et al, 2012), gatos (Bhatt, Zalcman,
Hassanain & Siegel, 2005) e entdo camundongos, ratos e humanos. O eixo HPG,
formado por hipotalamo, pituitaria e gbnadas, regula o nivel de testosterona no
organismo (Mehta & Josephs, 2010). Altos niveis de testosterona podem
diminuir a atividade da regido cortex orbitofrontal (OFC), localizado no cortex
pré-frontal (pFC), e estimular o comportamento agressivo (Mehta & Beer, 2009).
Um dos possiveis mecanismos pelos quais a testosterona pode levar a uma
reducéo da atividade do OFC é através da regulacédo da serotonina, uma vez que
ja foi provado que andrégenos podem diminuir 0s niveis de mRN A de receptores
de serotonina e causar uma inversdo dos niveis serotoninérgicos no pFC medial
(Ambar & Chiavegatto, 2009). A relacdo entre os niveis de testosterona e 0s
niveis de cortisol, produto do eixo HPA (hipotalamo, pituitaria e adrenocorticais),
conhecido por se antagbnico ao eixo HPG, aparentemente estd associado a
forma como a agressdo é expressada (Montoya, Terburg, Bos & van Honk, 2012).
Psicopatas, por exemplo, costumam mostrar uma relacdo testosterona/cortisol
mais alta do que individuos normais (Glenn, Raine, Gao, Schug & Granger,
2011). A relacdo entre esses hormdnios e a forma em que eles regulam o
comportamento agressivo gerou evidéncias que apoiavam uma hipotese duo-
hormonal (Mehta & Josephs, 2010), onde uma alta relacdo testosterona/cortisol
levaria a niveis mais altos de agressividade, enquanto uma baixa relacdo
testosterona/cortisol levaria a uma tendéncia maior de fugir do confronto

(Montoya et al., 2012).



Objetivos
O objetivo desta revisdo sistematica foi analisar a influéncia de trés

neurotransmissores (dopamina, GABA e serotonina) no comportamento

agressivo, através da busca por dados referentes a essas moléculas na literatura.

Métodos de coleta de dados

A coleta de dados foi feita através da busca nas bases de dados PUBMED
(limitada de 2003 a 2013) e Web of Science (limitada de 2003 a 2013). As
palavras-chave utilizadas nas buscas foram: agressividade, dopamina, GABA,
humanos, ratos, cortex pré-frontal, nlcleo da rafe e serotonina. As palavras-
chave foram combinadas, em grupos de até trés, com a palavra-chave
“agressividade” aparecendo em todas as buscas para reduzir o espectro de
possibilidades e manter a busca relativa ao tema. Os artigos encontrados foram
entdo julgados por um pesquisador experiente na area e entdo incluidos ou
excluidos. Do total de 198 artigos selecionados, 19 foram recusados por ndo se
relacionarem diretamente ao tema. Dos 179 restantes, 58 foram utilizados para a

elaboracgéo desta reviséo (figura 1).



Busca por artigos nas bases de dados
Pubmed (2003-2013) e Web of Science
(2003-2013) atraveés do uso dag palavras-
chave (agressividade + uma ou duas das
outras palavras-chave)

198 artigos encontrados

179 artigos aceitos 19 artigos recusados

58 artigos utilizados na elabora¢ao da
revisao

Figural: Fluxograma da metodologia de busca dos artigos utilizados na revisao.

Serotonina
A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina, € um neurotransmissor classico, muito

associado ao humor. Sua caracterizacdo foi feita em 1948 pelo pesquisador
Maurice Rapport e seus niveis estdo relacionados com fenbmenos fisioldgicos
tais como motilidade gastrointestinal, tdnus periférico venoso , tonus vascular
cerebral e funcionamento das plaquetas. Sua presenca € ampla em todo o reino
animal. A serotonina também esta relacionada a alteracdes de humor, e tem um
papel importantissimo em diversas patologias (como a Sindrome Serotoninérgica,
a depressdo, a ansiedade e o transtorno bipolar).

Séo conhecidos mais de dez receptores diferentes para serotonina, divididos
em seis familias: 5-HT;a, 5-HT1g, 5-HTip, 5-HT1g, 5-HT1f, 5-HT2a, 5-HT2g, 5-
HTye, 5-HTs, 5-HTy4, 5-HTg e 5-HT; (Carr & Lucki, 2011; Artigas, 2013). A
familia 5-HT; € a maior e mais estudada. A maior parte dos neurbnios

serotoninérgicos encontram-se nos ndcleos da rafe, e a maior parte das projecdes



de neurbnios serotoninérgicos do cortex pre-frontal derivam dessa regido
(Andrade & Haj-Damahne, 2013). O transportador de serotonina, chamado de 5-
HTT, também aparenta estar vinculado ao comportamento agressivo (Jansen et
al., 2011). Esse transportador é um regulador chave da neurotransmissao
serotoninérgica, removendo serotonina da fenda sinaptica para o terminal pré-
sinaptico e, assim, determinando a magnitude e a duracdo da sinalizacdo mediada
por receptores pos-sinapticos (Jansen et al., 2011).

Nas Gltimas décadas, a serotonina passou a ser conhecida como um dos
neurotransmissores essenciais envolvidos no comportamento agressivo.
Neurdnios serotoninérgicos tem origem nos ndcleos da rafe, que fica localizado
na base do cérebro. Os axdnios dos neurdnios serotonérgicos do ndcleo da rafe
chegam a praticamente todas as estruturas do cérebro (Celada, Puig and Artigas,
2013). A relacdo entre serotonina e agressividade é extremamente complexa;
diferentes vias neuronais podem apresentar diferentes reacbes a uma mesma
ferramenta farmacoldgica, dependendo de quais tipos de receptores estdo
presentes na via. Em geral, os niveis de serotonina demonstram uma capacidade
inibitéria no comportamento agressivo (Carrillo et al., 2009). No entanto,
também se sabe que no comportamento agressivo em sua forma funcional, na
qual ele desempenha uma funcdo comunicativa, existe uma relacdo positiva entre
os niveis de 5-HT e a agressividade (Kulikov et al., 2012). Ainda assim,
atividade serotoninérgica aumentada, seja através do aumento dos niveis de
precursores de 5-HT, do uso de inibidores da recaptacdo de serotonina, ou do uso
de agonistas dos receptores 5-HT1a € 5-HT1g, € capaz de diminuir a expressao do
comportamento agressivo (Nelson , 2007). Receptores 5-HT;g estdo, em sua

maioria, localizados pré-sinapticamente nos terminais dos neurdnios



serotoninérgicos dos nlcleos da rafe, para modular a liberacdo de 5-HT (Suzuki,
Han & Lucas., 2010). Ativacdo dos receptores 5-HT;g inibe 0 comportamento
agressivo, independentemente dos niveis de serotonina; presumivelmente, 0s
efeitos comportamentais dos receptores 5-HTig refletem a modulagdo de
sistemas associados com outros neurotransmissores (Nelson & Trainor, 2007).
Estudos demonstram que agonistas dos receptores 5-HTia exercem um
potente efeito inibitdrio no comportamento agressivo, especialmente em animais
com niveis altos ou agravados de agressividade; os niveis de serotonina

encontrados no cortex pré-frontal de ratos agressivos foram menores nos animais

que apresentaram maior sensibilidade dos autorreceptores 5-HT; (Caramaschi et.

al, 2007). Esse achado sugere que a inibicdo dos neurdnios serotoninérgicos dos
nlcleos da rafe € um traco marcante de individuos muito agressivos. Portanto,
manipulacdes farmacoldgicas que visem esses autorreceptores poderiam ser
utilizadas com o intuito de reduzir os niveis de agressividade. As vastas
evidéncias de que a serotonina apresenta efeito inibitorio no comportamento
agressivo levaram a formulagdo da “hipotese da deficiéncia de serotonina”.

Um resultado particularmente interessante indica que a serotonina ndo
somente regula os niveis de agressividade, como também a resposta ao
comportamento agressivo. Em um estudo com humanos, foi demonstrado que os
niveis de serotonina podem ser associados com a resposta a injustica, conforme
demonstrado em uma aplicagéo do Jogo do Ultimato (Crockett, Clark, Tabibnia,
Lieberman & Robbins, 2008). O Jogo do Ultimato consiste de dois jogadores:
um deles recebe um montante em dinheiro, e faz uma oferta qualquer para o
outro jogador. Se o jogador que recebe a oferta aceita-la, cada jogador recebe a

guantia acordada. Se o jogador que recebe a oferta recusa-la, no entanto, nenhum
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dos jogadores recebe nada. A hipdtese central do jogo é de que o jogador que
recebe a oferta farda a menor oferta possivel (para manter-se com o maximo de
dinheiro), enquanto o outro jogador sempre aceitara qualquer oferta (ja que ele
ndo receberia nenhuma quantia, qualquer valor é valido). No entanto, o que se
observou foi que sempre que 0s nhiveis de serotonina eram baixos, o individuo
que recebia uma oferta baixa parecia estar significativamente mais disposto a
retaliar, ainda que eles proprios ndo tenham relatado nenhuma alterag&o em seu
humor ou em sua capacidade de julgamento sobre a justica da oferta. Esses
dados também apoiam o envolvimento da serotonina no comportamento
agressivo defensivo.

De fato, existem evidéncias que a reducdo do comportamento agressivo
defensivo ao longo de geragdes leva a um metabolismo serotoninérgico andmalo;
0 modelo animal utilizado foram as raposas prateadas, uma forma melanica da
raposa vermelha comum (Vulpes vulpes), e as raposas selecionadas para
apresentar comportamento agressivo defensivo baixo apresentaram niveis de
serotonina muito mais altos em regides especificas do cérebro (Popova, 2004).
Diferencas nos niveis de serotonina do cortex pre-frontal também séo
consideradas como fator-chave para explicar o comportamento agressivo
excessivo de algumas linhas de ratos, como Short-Attack-Latency (SAL) e Long-
Attack-Latency (LAL) (Caramaschi et al., 2008b). Essas linhagens séo utilizadas
como modelos devido aos seus altos (SAL) ou baixos (LAL) indices de
agressividade inata. Conforme demonstrado por Veenema & Neumann, em 2007,
ratos SAL apresentam niveis muito mais altos de receptores 5HTia pos-
sindpticos no hipocampo e maior capacidade de ligacdo do que os ratos LAL,

acompanhados por niveis mais altos de resposta a serotonina, mas sem diferenca
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nos niveis de autorreceptores 5SHTia pré-sindpticos nos nucleos da rafe. Este ndo
é um caso isolado no qual a serotonina estimula 0 comportamento agressivo:
Olivier (2004) mostrou, com dados publicados e citagdes a dados ndo publicados,
evidéncias de que os receptores 5HTig podem, na realidade, induzir
comportamento agressivo ao invés de inibi-lo. Apesar da volumosa quantidade
de pesquisa sobre a relacdo de 5-HT com agressividade, seu papel preciso ainda
é desconhecido.

Ainda que fémeas ndo sejam comumente utilizadas como modelos para
agressividade, comportamento agressivo maternal pos-parto € uma forma de se
induzir um estado agravado de agressividade em fémeas, e que pode trazer
informagdes sobre como o comportamento agressivo funciona em fémeas. Da
Veiga et al., em 2011, utilizou um protocolo de instigacdo social em fémeas,
apos o parto, para induzir comportamento agressivo, utilizando agonistas totais e
seletivos para os receptores 5HTi;o € 5HTig (8-OH-DPAT e CP-93,129,
respectivamente). 8-OH-DPAT é um agonista muito conhecida e vastamente
utilizado, com potentes efeitos de redugdo no comportamento agressivo, apesar
de também induzir hipotermia (de Boer, 2005); CP-93,129 € utilizado para
reduzir o comportamento agressivo, além de também aumentar os niveis de
comportamento exploratorio ndo-agressivo e ndo-social em ratos machos (de
Boer, 2005), e os comportamentos de cheirar e recuar em ratas fémeas pos-parto
(da Veiga et al., 2007). Surpreendentemente, no entanto, 8-OH-DPAT, quando
injetado na regido dorsal dos nucleos da rafe (DRN), induz um aumento dos
niveis de agressividade em fémeas pés-parto (da Veiga, 2011). Esse achado
demonstra a complexidade do sistema serotoninérgico, e como ele funciona de

formas diferentes nos diferentes géneros. Além disso, os niveis de serotonina
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também se relacionam com o0s niveis de outros neurotransmissores, como o

GABA, conforme sera discutido posteriormente nesta revisdo.

Dopamina

A 3-hidroxi-triptamina, ou dopamina (DA), é um neurotransmissor
pertencente a familia das catecolaminas (Hansen, 2012). O sistema
dopaminérgico esta envolvido no controle dos movimentos, no sistema de
recompensa (Arias-Carrién, 2010) e na persisténcia da memdria de longa
duracdo (Cammarotta, 2009). Ainda que o0s neurbnios dopaminérgicos
representem menos de 1% da populacdo total de neurdnios, eles tem um
profundo efeito no funcionamento do cérebro (Arias-Carrion, 2007). Projecdes
neurais do sistema dopaminérgico incluem aquelas que partem da area
tegumentar ventral até o nucleus accumbens e até o cOrtex pre-frontal, assim
como as que partem da substancia negra (Arias-Carrion, 2007).

O papel da DA no comportamento agressivo ainda ndo € precisamente
conhecido. O sistema dopaminérgico esta ativado quando um animal agressor
encontra um defensor, conforme demonstrado por Ferrari et al.,, 2003. No
experimento citado, foi demonstrado que quando um rato residente era
submetido a um encontro agressivo depois de um intervalo determinado, os
niveis de dopamina aumentavam em antecipacdo ao confronto, assim como 0s
niveis de serotonina. Ambos 0s neurotransmissores estdo envolvidos ndo
somente no comportamento agressivo, como também no enfrentamento do stress,
J& que tanto eventos prazerosos quanto eventos estressantes ativam o sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico (Miczek, 2004). Existem evidéncias

crescentes de uma forte participacdo da DA no comportamento agressivo, ja que
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ratos knockout para o transportador DAT-, responsavel por controlar os niveis
extracelulares de dopamina, e também os niveis de expressao dos receptores D; e
D,, apresentaram maior reatividade e agressividade, niveis mais altos de DA
extracelular e niveis mais baixos dos receptores D; e D, (Rodriguiz, Chu, Caron
and Wetsel, 2004). Esses dados, na verdade, sdo surpreendentes, ja que
antagonistas dos receptores D; e D sdo tidos como inibidores de comportamento
agressivo (Nelson & Trainor, 2007). Um exemplo bem conhecido que demonstra
essa capacidade inibitoria € a droga antagonista de receptores D, chamada
risperidona, comumente utilizada para reduzir o comportamento agressivo
associado com stress e excitagdo (Nelson & Trainor, 2007). O uso de risperidona
€ comum em pacientes com autismo e esquizofrenia, ja que ambas as condigdes
apresentam comportamento agressivo anormal (Bronsard et al., 2010; Soyka,
Graz, Bottlender, Dirschedl and Schoech, 2007).

O envolvimento da DA na regulagdo do comportamento agressivo pode
estar associado a motivacdo competitiva. O comportamento agressivo se
apresenta quando existe uma necessidade de conflito entre individuos, e a
interpretagdo desse confronto como uma disputa por recursos faz o envolvimento
da dopamina um tanto previsivel, devido ao seu papel central no sistema de
recompensa (Arrias-Carrion et al., 2010). Além disso, os niveis de DA estdo
associados a tomada de riscos, ja que avaliacdo de riscos é baseada na relacao
entre a recompensa a ser recebida e o risco a ser corrido, 0 que s6 torna o papel
da DA na agressividade ainda mais importante. O experimento conduzido por
Riba et al. (2008) torna essa relacdo mais clara. Pramipexol, um agonista dos
receptores D, e D3 que parece estar envolvido com vicio em apostas quando

utilizado em pacientes com doenca de Parkinson, foi administrado em pacientes
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saudaveis durante uma tarefa simples de loteria, como parte de um estudo duplo-
cego controlado com um grupo placebo, em uma tentativa de similar os efeitos
deste agonista dopaminérgico em pacientes afetados com a doenca, conhecida
por diminuir os niveis de DA nas vias nigrostriatais. O resultado encontrado foi
um aumento significativo no numero de decisGes arriscadas tomadas pelos
pacientes, associada a uma menor ativacao dos sistemas dopaminérgicos quando
as decisbes eram seguidas por lucros que superavam as expectativas dos
pacientes. Essa reducdo na sensibilidade a recompensas pode explicar porque 0s
pacientes estdo sempre tomando decisbes cada vez mais arriscadas; de acordo
com os autores, essa dessensibilizacdo no sistema de recompensa leva a busca
por recompensas ainda maiores, pois 0S pacientes ndo se sentem tdo
recompensados quanto uma pessoa normal se sentiria. No entanto, 0s pacientes
tratados com L-Dopa, precursor da dopamina, ndo apresentam esse mesmo
padrdo. Essas diferencas ilustram claramente a heterogeneidade das funcGes
desempenhadas pelos diferentes tipos de receptores dopaminérgicos, e
demonstram também uma complexidade que explica o porque os mecanismos de
regulacdo dopaminérgicos no sistema de recompensa sdo tdo pouco

compreendidos.

Acido Gama-aminobutirico (GABA)

GABA ¢é amplamente conhecido como o principal neurotransmissor
inibitério no cérebro de mamiferos. E uma molécula extremamente antiga,
encontrada em plantas, fungos e bactérias, mas também em cnidarios, insetos e
mamiferos, e apresenta papel inibitorio até no mais simples dos sistemas

nervosos, o dos hidrozoarios (Gou, Wang & Wang, 2012). E sintetizado a partir
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de seu precursor, L-glutamato, por um processo de descarboxilagdo através da
enzima glutamato descarboxilase (GAD) (Wassef, Baker & Kochan, 2003).
Existem trés tipos de receptores para GABA: GABAA-R e GABAc-R séo
ionotropicos, enquanto GABAg-R é metabotropico e associado a proteina G;
sendo GABAA-R 0 mais bem caracterizado dos trés(Wassef et al., 2003), e
amplamente encontrado no SNC, tanto pré- quanto pos-sinpaticamente (Sankar,
2013).

O envolvimento do GABA no comportamento agressivo é, em sua maior
parte, relacionado a sua acdo inibitéria, mas as evidéncias sdo contraditorias.
Estudos que manipulam diretamente os niveis de GABA apontam para uma
correlacdo inversa com o comportamento agressivo, conforme demonstrado por
Miczek, Fish & De Bold (2003). No entanto, estudos utilizando moduladores
alostéricos positivos de GABA, tais como o &lcool, podem aumentar os niveis de
agressividade, conforme demonstrado por de Almeida et al. (2005). Esse
aumento pode ser relacionado com a atividade dos receptores de GABAA na
regido dorsal dos nucleos da rafe, como sera discutido posteriormente.

Interessantemente, enquanto os receptores GABAA séo associados com uma
diminuicdo no comportamento agressivo, ainda que seus moduladores positivos
possam induzir um aumento, receptores GABAg, por outro lado, sdo diretamente
relacionados com comportamento agressivo agravado. Takahashi, Kwa, DeBold
& Miczek (2010a) demonstraram que a ativacdo farmacologica dos receptores
GABAg na regido DRN, desempenha uma importante funcdo no comportamento
agressivo agravado. Esse resultado também ajuda a elucidar a interacdo entre
GABA e 5-HT, ja que os neurbnios serotoninérgicos dos ndcleos da rafe séo

responsaveis pela regulacdo dos niveis de serotonina do cérebro. Lentamente, as
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muitas nuances do comportamento agressivo agravado estdo sendo desvendadas,
e dados referentes ndo somente a cada neurotransmissor isoladamente, mas
também a como eles regulam uns aos outros, desempenham uma fungdo central
na descoberta de alternativas terapéuticas para o comportamento agressivo
patologico.

GABA também estd associados a protecdo da prole em fémeas, e 0s
receptores GABAA no Septo Lateral (LS) estdo envolvidos na agressividade em
fémeas, como demonstrado por Lee & Gammie em 2009. Neste estudo, 0 uso de
benzodiazepinicos, que, como o alcool, sdo reguladores alostéricos positivos da
atividade de GABA, levou a um aumento da agressividade nas fémeas em
periodo pos-parto, e a administracdo periférica do agonista de GABAa
clordiazepoxido (CDP), também aumentou a agressividade, ainda que receptores
GABAA sejam associados com supressdo de agressividade. Um ano depois, 0s
mesmos autores (Lee & Gammie, 2010), publicaram um novo estudo mostrando
um perfil diferente na regido caudal da substancia cinzenta periaqueductal
(cPAG); CDP ndo aumentou o comportamento agressivo, enquanto bicuculina,
que age como antagonista de receptores GABAA,, reduziu significativamente a
agressividade em fémeas, mas ndo fez efeito quando injetado na substancia
cinzenta aqueductal (Aqg). Embora ainda sejam necessarias muitos estudos para
se elucidar a complexa atividade do GABA no comportamento agressivo, 0S
receptores GABAEérgicos ja sdo alvos terapéuticos importantes para regular a

agressividade.
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Integracédo de sistemas de neurotransmissores

Conforme citado acima, GABA ¢€ relatado com um regulador dos niveis de
serotonina, devido aos niveis de receptores GABAérgicos localizados na regido
dorsal dos nicleos da rafe (Takahashi et al., 2010 a,b), e tanto GABAA quanto
GABAg estdo envolvidos nessa regulacdo. Ativacdo dos receptores
GABAérgicos em neur6nios serotonérgicos pode levar a niveis mais altos de 5-
HT na regido medial do cértex pré-frontal (mPFC), que, portanto, induzem
agressividade. E notavel, no entanto, que os receptores de GABA na regido
medial dos nucleos da rafe ndo apresentam efeito agravante no comportamento
agressivo, 0 que demonstra que 0s neurdnios serotoninérgicos nas regides medial
e dorsal dos ndcleos da rafe desempenham papeis diferentes no comportamento
agressivo. Isso pode se dever ao fato de que essas regifes projetam suas
eferéncias para areas diferentes: a regido medial (MRN), em grande parte,
relacionada ao hipocampo dorsal e ao nicleo septal medial, enquanto a regido
dorsal (DRN) projeta para o estriado dorsal, hipocampo ventral, amigdala,
nucleus accumbens e cortex cerebral (Mokler, Dugal, Hoffman and Morgane,
2009). A extrema complexidade da atividade desses neurotransmissores € uma
das principais complicacbes no estudo do comportamento agressivo, e existe
uma certa dificuldade em estabelecer relacdes causais entre as atividades dos
neurotransmissores.

De fato, outros neurotransmissores e hormdnios estdo envolvidos também,
pois é sabido que altos niveis de cortisol, por exemplo, estdo associados com
agressividade, mas somente quando presentes em machos com altos niveis de
testosterona (Montoya et al., 2012). O Oxido nitrico é associado com
sensibilidade a dor, e animais knockout para a enzima Oxido nitrico sintase

apresentam aumento na duracéo de comportamentos agressivos (Nelson, Trainor,
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Chiavegatto and Demas, 2006). Existem muitos exemplos de como diferentes
neurotransmissores e hormadnios estdo envolvidos no comportamento agressivo,
e seus efeitos ndo sdo precisamente conhecidos nos diversos modelos animais
utilizados para os estudos de agressividade. A despeito do impacto desses
estudos no tratamento da agressividade patologica em humanos, ainda assim €
muito importante entender 0 comportamento agressivo em animais, ndo somente
para ajudar a compreender a agressividade sob uma perspective evolutiva, mas
também para propoésitos de conservacdo, pois é importante saber como 0s
individuos de uma determinada espécie reagem contra predadores e outros
competidores antes de reintroduzi- los na natureza. As diversas facetas de como o
entendimento do comportamento agressivo poderiam beneficiar a ciéncia séo
comumente ofuscadas pelo “uso terapéutico”, mas essa atitude é uma

desvalorizacdo do potencial dos estudos com comportamento agressivo.

Perspectivas

Existem diversas novas metodologias que podem ser utilizadas para ampliar
a nossa compreensdo de como 0 comportamento agressivo funciona. A
epigenética ¢ uma “estrela em ascensdo”, e a pesquisa nessa area tem um
potencial fantastico de esclarecer como exatamente as modificacbes ambientais
agem para regular e estimular o comportamento agressivo. Novas abordagens
nos neurotransmissores classicos, tais como procurar novas interacdes entre eles
também é uma imensa oportunidade. Além disso, 0 comportamento agressivo
deve ser analisado ndo somente como uma condi¢cdo de salde, mas também sob

uma dptica ambiental: a reintegracdo de um animal traumatizado ou isolado ao

seu ambiente natural pode representar mais uma ameaca do que uma ajuda ao
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reestabelecimento de uma populacéo. Esta andlise atrairia a atencdo de diversas
instituicdes de conservacdo ambiental, e criaria oportunidades para outros
profissionais que ndo estdo diretamente associados a salde, como os etologistas,
contribuirem com suas préprias perspectivas na pesquisa. Nas atuais condigdes
climéticas, ambientais e dos recursos naturais, existem barreiras que devem ser
atenuadas entre as pesquisas focadas na saude e no ambiente, e o

comportamento agressivo oferece uma grande oportunidade para isso.

Concluséao

A agressividade ¢ um comportamento que, embora necessario, traz sérios
riscos, ndo somente ao individuo como a sociedade. O nimero de vitimas fatais
em conflitos aumenta a cada ano, e a compreensao do comportamento agressivo,
de seus mecanismos e origens fisiologicas e sociais precisa evoluir para que
possam ser criadas medidas de controle em relacdo aos niveis patoldgicos de
agressividade. No entanto, uma parte significativa desse aumento no
comportamento agressivo deriva ndo de fatores ambientais diretos, como o stress
ou a provocag¢do, mas sim de uma logica social na qual “vencer sempre ¢é
importante”, onde os individuos sdo severamente punidos por seus erros e pouco
recompensado pelos seus acertos. Essas situagdes criam frustracdes e
sentimentos de injustica que podem levar (ou criar) individuos propensos a
explosdes de comportamento agressivo a expressarem com mais frequénc ia esse
comportamento. Uma compreensdo mais clara dos mecanismos envolvidos com
0 comportamento agressivo faz-se necessaria para que se possam criar farmacos
capazes de suprimir o comportamento agressivo de forma mais eficiente e com

menores influéncias em outros comportamentos.
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