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Sintese

Qual é sua importancia?

O cérebro é o 6érgao mais importante do ser humano. Trata-se de um 6rgao extremamente
complexo que desempenha um papel preponderante em todas as fungoées do corpo. Além disso, a
auséncia de atividade cerebral define a morte clinica. A maturacdo do cérebro, consideravel
antes do nascimento - com a producao de mais de 100 bilhdes de células nervosas - e ao longo
dos dois primeiros anos de vida com o crescimento continuo do volume do cérebro, constitui um
periodo de grande vulnerabilidade. O cérebro em fase de desenvolvimento é particularmente
sensivel as influéncias do ambiente, com o estresse toxico na primeira infancia. O
desenvolvimento do cérebro pode ser afetado por meio dos canais sensoriais tais como som, tato,

visao, olfato, comida, pensamentos, drogas, lesoes, doencas e outros fatores.

Ao longo do desenvolvimento, as areas do cérebro ndao maturam ao mesmo tempo. Por exemplo,
a percepg¢do auditiva comecga antes do nascimento. O cérebro de um recém-nascido ja é capaz de
reconhecer vozes e melodias familiares ouvidas no periodo fetal. Ao contrario, as areas do
cérebro envolvidas na memdria declarativa (“as lembrancas”) e a visdo nao estdao maduras no
nascimento. Para se desenvolver totalmente, esses sistemas, incluindo o cértex auditivo,

precisam da estimulacao que ocorre depois do nascimento.

Um aspecto importante do cérebro de um recém-nascido é a sua capacidade de mudanga. Com a
maturagdo, o cérebro se torna menos pldstico; por exemplo, ao final do primeiro ano de vida, as
areas do cérebro que diferenciam os sons se tornam especializadas em fungao da lingua que o
bebé ouve. Ao mesmo tempo, o cérebro ja comeca a perder sua capacidade de reconhecer sons

que pertencem a outras linguas.
O que sabemos?
TECNICAS DE IMAGEM

Com o aparecimento das técnicas de imagem que nos permitem ver imagens estruturais do
cérebro (imagem por ressonancia magnética [[RM]), medir a atividade cerebral (IRM funcional

[IRMf]) em pessoas vivas e, mais recentemente, detectar mudancas na microestrutura da
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substancia branca (imagem por tensor de difusao

[ITD]), foram realizados muitos estudos para explorar mudancgas anatomicas do cérebro e tentar
liga-las as alteracdes comportamentais. Como essas técnicas ndo sdo invasivas, elas podem ser
utilizadas para estudar o desenvolvimento do cérebro e os efeitos de experiéncias sobre esse

orgao.
DESENVOLVIMENTO

Os resultados de um estudo recente sobre criancas pequenas mostrou que o volume total do
cérebro aumenta em 101% ao longo do primeiro ano de vida, e mais 15% durante o segundo ano.
Ao longo do primeiro ano, o crescimento mais importante é da substancia cinzenta (149%), o
aumento da substancia branca sendo bem menor (11%). O volume do cerebelo aumenta em
240% durante o primeiro ano, enquanto que os hemisférios cerebrais aumentam em 90%. Dos 3
aos 30 anos de idade, o volume da substancia branca aumenta enquanto que o da substancia
cinzenta vai aumentando e depois, diminuindo, atingindo seu maximo em um momento especifico
para cada area do cérebro ao longo da infancia e da adolescéncia. Simultaneamente, as conexdes
entre as areas do cérebro aumentam, ao mesmo tempo estrutural e funcionalmente, e o
equilibrio entre as fungées limbicas/subcorticais e do 16bulo frontal se modifica até o inicio da
adolescéncia. Além disso, estudos realizados por imagem genomica indicam que os genes estao
envolvidos na formacgdo do cérebro. Estudos realizados em gémeos adultos, criangas e
adolescentes mostram uma forte hereditariedade no volume medido em diversas regides da

substancia cinzenta.
ESTRESSE TOXICO PRECOCE

O estresse toxico precoce pode também afetar o volume do cérebro. Modelos animais mostraram
que a amigdala, o cortex pré-frontal e o hipocampo sofrem uma reorganizacgdo estrutural
causada pelo estresse, que altera as respostas comportamentais e fisiolégicas, incluindo
ansiedade, agressao, flexibilidade mental, memdria e outros processos cognitivos. Cada vez mais,
as pesquisas feitas com seres humanos sugerem que estressores precoces severos (por exemplo,
traumatismos, maus-tratos, negligéncia) podem provocar uma diminui¢cao do volume do cérebro.
Todavia, muitos estudos cientificos sustentam a conclusao de que estimular relagoes de ajuda e
de atencdo logo na primeira infancia pode prevenir ou reverter os efeitos prejudiciais do estresse

toxico.
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ATENCAO

O registro da atividade elétrica do cérebro é um método mais antigo que as técnicas de imagens;
contudo, ele permite aos pesquisadores obter potenciais relacionados a eventos (PRE), que sao
potenciais elétricos no cérebro em resposta a estimulos especificos. Estudos em bebés sobre PRE
ligados a atencgdo revelaram um componente central negativo (Nc) cuja amplitude é maior

quando o ritmo cardiaco indica atencdo.
VISAO

Ao longo dos primeiros meses de vida, o sistema visual ainda esta se desenvolvendo. A visao dos
recém-nascidos é principalmente controlada no nivel subcortical, e o cértex comecga a maturar
cerca de dois meses apos o nascimento. Como os componentes dos seus olhos ainda estdao
imaturos, o bebé é moderadamente hipermetrope. A atencao visual e a procura visual comegam
aos trés meses; o bebé comeca a associar os estimulos visuais a um evento (por exemplo, a
mamadeira e a alimentacao). Resultados obtidos utilizando variantes de um teste de orientagao
visual simples conhecido como “gap task” indicam que a operac¢do de desengajamento da
atengdo visual comega a funcionar entre os trés e quatro meses de idade. Antes dos quatro
meses, os bebés conseguem focalizar sua atencao de maneira seletiva, porém, uma vez sua
atencao ligada a um estimulo especifico, eles tém dificuldade em desengajar sua atencgao e foca-

la em outro lugar. Eles tendem mais a fixar sua atengao por longos periodos.
AUDICAO

O cortex auditivo segue uma trajetéria de desenvolvimento muito longa, e as respostas a sons
simples s6 se tornam completamente maduras por volta dos 18 anos. Ao mesmo tempo, é
possivel medir as respostas do cérebro a mudangas ocasionais em um estimulo auditivo

repetitivo em bebés de 2 meses.
MEMORIA

Mudancas espetaculares nas areas do cérebro envolvidas na memdria ocorrem ao longo dos dois
primeiros anos da vida. Para avaliar a memoria declarativa (“as lembrancas”) em criancas em
idade pré-verbal, os pesquisadores utilizaram a imitagdo provocada (mostra-se uma agao aos
bebés [por exemplo, tocar um sino] e da-se a eles a oportunidade de imitar essa agao). As

melhorias da memoria com a idade sao coerentes com o desenvolvimento do cérebro.
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O que pode ser feito?

Depois de o bebé nascer sem problema, nem ao longo da gravidez, nem durante o parto, o seu
cérebro em desenvolvimento é moldado pelas interagbes entre as influéncias dos genes e da
experiéncia. A arquitetura do cérebro vai se formar como esperado se os pais e cuidadores
responderem atentamente as interacoes iniciadas pela crianca. As relagées de cuidados durante
os primeiros anos favorecem a saude fisica e mental, bem como o aprendizado ao longo de toda
vida. Os cuidados assistenciais dos adultos, atentos e sensiveis, sdo necessarios nao apenas ao
desenvolvimento 6timo do cérebro da crianca; eles também protegem o cérebro em
desenvolvimento dos efeitos potencialmente prejudiciais dos estressores. Além disso, se o
cérebro de um bebé ja foi afetado por estresse toxico, evidéncias cientificas mostram que
relagoes cheias de apoio e de atengdo o mais cedo possivel na vida do bebé podem prevenir e

também reverter os efeitos prejudiciais do estresse téxico.
DESENVOLVIMENTO

Ainda existem poucos estudos sobre o impacto da experiéncia sobre a maturagdo do cérebro ao
longo do desenvolvimento e vice-versa. Da mesma maneira, a neurobiologia dos adolescentes
tem sido pouco estudada. Em consequéncia, ainda nao é possivel entender toda a complexidade
dessa questdo. A hipdtese segundo a qual as modificagées da estrutura do cérebro durante seu
desenvolvimento seriam pré-requisitos para uma capacidade cognitiva especifica pode nao se
confirmar, uma vez que o papel da experiéncia na formagao do cérebro pode ser mais importante
do que o previsto. Os dados fornecidos pelas imagens vém se somar a informacoes genéticas,
observagoes comportamentais, antecedentes familiares, analises de sangue, e muito mais. Essa
abundancia de informacgoes ultrapassa aquilo que os pesquisadores tém atualmente condigoes de
entender e sao, portanto, necessarias novas metodologias bioinformaticas e estatisticas para

compreender melhor quais sdo as informacodes mais relevantes para cuidar dos pacientes.
ESTRESSE TOXICO PRECOCE

Sao necessarios mais estudos sobre o estresse toxico precoce para esclarecer os efeitos do
estresse vivenciado durante a infancia sobre as estruturas e os processos do cérebro. Nesse
campo, falta também uma compreensao adequada das variagées genéticas entre as criancgas, que

moderam a reatividade, a regulacao e o impacto das reacoes ao estresse.
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Futuras pesquisas deveriam analisar os impactos de diversos tipos de traumas em diferentes
etapas do desenvolvimento, no intuito de identificar as fontes da variabilidade dos resultados.
Além disso, a medicao do nivel de cortisol na saliva (uma medicao nao invasiva dos efeitos do
estresse cronico) deu um impulso a pesquisa sobre o sistema neuroenddcrino envolvido nas
reacgoes ao estresse, isto é, o eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal (eixo HHS) (ou eixo do

hormonio do estresse).
ATENCAO

Para determinar as areas do cérebro que sao as causas provaveis dos potenciais relacionados a
eventos medidos no couro cabeludo, os pesquisadores utilizam as andlises de dipolos de corrente
equivalente (DCE), que fornecem uma medigdo mais direta da atividade cerebral do bebé
envolvida na atencao. Entretanto, os parametros utilizados nas analises DCE sdo baseados na
anatomia adulta (por exemplo, a espessura do cranio e do couro cabeludo). Como o cranio do
bebé é mais fino que aquele dos adultos, e que as fontanelas e as suturas do cranio ainda nao

estdo totalmente fundidas, hd espago para melhorias nesses testes.

Os problemas de desengajamento da atenc¢do visual que, muitas vezes, se traduzem nos bebés
por uma fixagdo visual demorada e altos niveis de desamparo, sdo muito preocupantes e
desafiadores para os pais. Eles devem ser detectados desde cedo e considerados como sinais

para encaminhar os bebés para cuidados especificos.
VISAO

A experiéncia visual é essencial para que a visdo da crianca se desenvolva normalmente — uma
situacao do tipo “use-a ou perca-a”. O tratamento das doencas oculares comuns em criangas

deveria comecgar bem mais cedo do que a pratica comum preconiza.
AUDICAO

A resposta do cérebro a um estimulo sonoro (o potencial auditivo relacionado a eventos [PAE])
poderia ser utilizada para os bebés como indicador para o diagndstico de anomalias precoces no
desenvolvimento auditivo central. As PAE constituem um método excelente para estudar o
desenvolvimento auditivo precoce e a maturacao do cértex auditivo. O aprendizado passivo, por
exemplo, aprender a partir de cassetes ou de brinquedos que falam, constitui um dos métodos

propostos para remediar os problemas de percepgao das palavras e da aquisicao da linguagem.
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MEMORIA

Aprender como funciona a memdria e o desenvolvimento do cérebro dos bebés vai exigir mais
estudos com seres humanos, pois no momento, muitas informag¢des tém origem em modelos

animais (roedores e primatas nao humanos).

A medida que formos aumentando nossa compreensao das relagdes entre o cérebro e o
comportamento, teremos mais condigoes de elaborar intervengoes para ajudar os bebés e as
criancas dos grupos de risco (por exemplo, os bebés nascidos de maes com problemas de
controle de agucar no sangue durante a gravidez, bebés adotados de orfanatos internacionais e

bebés prematuros saudaveis).
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Memoria e desenvolvimento inicial do cérebro
Patricia J. Bauer, Ph.D., Thanujeni Pathman, MA

Emory University, EUA
Dezembro 2008

Introducao

A memoria é uma capacidade critica que desempenha um papel vital no funcionamento social,
emocional e cognitivo. A memoria forma a base de nosso sentimento de identidade, orienta
nossos pensamentos e nossas decisoes, influencia nossas reagoes emocionais e nos permite
aprender. Assim sendo, a memoria é fundamental para a cognigao e para o desenvolvimento
cognitivo. No entanto, historicamente, acreditava-se que criancas menores de 3 ou 4 anos de
idade eram incapazes de criar representacoes estaveis de eventos e, portanto, eram incapazes de
lembrar-se deles. Essa crenca tem origem, em parte, nas constatacoes de que adultos raramente
se recordam de eventos pessoais ocorridos antes dos 3 anos e meio - um fenéomeno conhecido
como amneésia infantil ou da infancia. Entretanto, pesquisas com bebés e criangas pequenas
verificaram que eles podem e conseguem criar lembrancas de eventos. Combinadas com estudos
de neurociéncia comportamental, utilizando modelos animais, e de neurociéncia do
desenvolvimento, utilizando eletrofisiologia e neuroimagens, essas pesquisas fornecem insights
sobre a forma pela qual a memoria evolui com o desenvolvimento, assim como as estruturas

cerebrais que a apoiam.
Do que se trata

Ha muitas formas de dividir o constructo da memaria. Por exemplo, diferenciamos memoria de
trabalho, que permite reter representagoes por alguns segundos, e memoéria de longo prazo, que
permite recordar eventos ao longo da vida. A memoria de longo prazo pode ainda ser dividida em
dois tipos: nao declarativa (ou implicita) e declarativa (ou explicita). Memorias ndo declarativas
sdo inacessiveis a consciéncia, e incluem habilidades de aprendizagem (por exemplo, andar de
bicicleta) e de procedimentos (ou seja, processamento facilitado de um estimulo como fungao de
experiéncia anterior a ele relacionada). A memoria nao declarativa esta presente praticamente
desde o nascimento. Por exemplo, os bebés mostram um processamento mais consistente dos

rostos que ja viram do que de rostos novos. No entanto, quando se pensa em memoria ou em
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“lembrar de alguma coisa”, a maioria das pessoas estd considerando a memoria declarativa. A
memoria declarativa requer uma lembranca consciente, e inclui reconhecimento e evocacao de
nomes, objetos e eventos. Este capitulo é uma revisdao dos conhecimentos sobre desenvolvimento
da memoria declarativa em bebés com desenvolvimento normal, e as relagdes entre memoria

declarativa e desenvolvimento do cérebro.
Problemas

Por diversos motivos, estudar o desenvolvimento da memoria declarativa e as areas do cérebro
gue a apoiam é um desafio. O primeiro problema enfrentado pelos pesquisadores é como medir
de forma confidvel a memoria declarativa em criangas pré-verbais. Testes tradicionais baseiam-
se em relato verbal e, portanto, sao mais adequados para criancas maiores e para adultos. Em
segundo lugar, é dificil vincular o comportamento ao desenvolvimento do cérebro. Pesquisadores
precisam determinar se o momento de alteragcao comportamental corresponde ao momento de
alteragdo no cérebro. Por fim, os pesquisadores devem realizar testes que possam medir

comportamento e fungao cerebral sensiveis a deficits potenciais.
Contexto de pesquisa

O cérebro de bebés e de criangas pequenas desenvolve-se rapidamente. Desde o nascimento,
quando pesa 25% do peso que tera na idade adulta, o cérebro aumenta em dois anos para 75%
desse peso.' No entanto, nem todas as partes do cérebro desenvolvem-se ao mesmo tempo, o que
¢ particularmente verdadeiro para as areas do cérebro envolvidas na memoria declarativa. As
células que compoem grande parte do hipocampo - uma estrutura cerebral no lobo temporal
medial, necessdaria para a formacgao de memorias declarativas - sao formadas no final do periodo
pré-natal. No entanto, as células situadas no giro dentado do hipocampo - uma area que associa
a estrutura com regioes corticais do cérebro - aparentemente s6 estarao maduras por volta de
12 a 15 meses de idade.? Outra area do cérebro envolvida nas funcdes de memoria € o cortex
pré-frontal. A densidade das sinapses nessa area aumenta drasticamente aos 8 meses de idade,
atingindo seu maximo entre 15 e 24 meses.’> Mudangas continuam a ocorrer apos esse periodo,
estendendo-se pela adolescéncia.* Assim sendo, vemos mudangas drasticas nas areas do cérebro

envolvidas com a memoria ao longo dos dois primeiros anos de vida.

Questoes-chave de pesquisa
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L. pe que forma a memoria de longo prazo se desenvolve? Quais mudancas comportamentais
sao observadas no desempenho da memoria nos primeiros anos de vida e na primeira

infancia?

2. De que forma as mudancas no desempenho da memoria estdo relacionadas a mudancas no

cérebro apds o nascimento?

Resultados de pesquisas recentes

Pesquisadores utilizaram imitacdo induzida para avaliar a memoria declarativa em criangas pré-
verbais. A imitacdao induzida consiste em apresentar ao bebé objetos novos e mostrar-lhe como
usar esses objetos para criar “eventos” curtos, como tocar um sino. Imediatamente e/ou depois
de um periodo, o bebé tem a oportunidade de imitar as agoes modelos. A memoria é avaliada
comparando o numero de agoes - agoes individuais e agdes na ordem temporal correta - com o
numero de agoes realizadas durante a apresentacao bdasica - antes dos modelos.® Pesquisadores
utilizaram esse paradigma com bebés de 6 meses de idade e constataram que, com o aumento da
idade, os bebés conseguem manter a lembranca por periodos cada vez mais longos. Por exemplo,
aos 6 meses de idade o bebé recorda-se de agbes por 24 horas, mas nao por 48 horas; aos 9
meses de idade, por um més, mas nao por trés meses; e aos 20 meses de idade, por periodos que
chegam a um ano. Além disso, com a idade o efeito torna-se cada vez mais confiavel: um nimero
maior de bebés em cada grupo etdrio sucessivo mostrou evidéncias de lembrancas (ver revisao

na referéncia °).

Em termos gerais, a cronologia dos progressos na memoria com a idade (indexados em funcao do
comportamento) é consistente com o desenvolvimento do cérebro. Ao final do primeiro ano de
vida, as estruturas do lobo temporal medial estao funcionalmente maduras, e hd aumentos na
densidade das sinapses no cortex pré-frontal, o que corresponde a melhorias na capacidade de
lembrancga em bebés ao final do primeiro ano de vida. Outros progressos relativos a
confiabilidade da lembranca ocorrem ao longo do segundo ano de vida, correspondendo aos

aumentos continuos na formacgao de sinapses tanto no cértex pré-frontal como do giro dentado.’
Lacunas de pesquisa

Embora muitos progressos tenham sido conseguidos em relacdao aos conhecimentos sobre a

memoria e ao desempenho do cérebro nos primeiros anos de vida, ainda ha muito a aprender.
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Precisamos de mais informacdes sobre a cronologia do desenvolvimento das areas da memoria
no cérebro humano. Até o momento, muitas informagoes procedem de modelos com animais -
roedores e primatas ndo humanos - e, portanto, nao esta claro até que ponto essa cronologia
poderia mapear o desenvolvimento do cérebro humano. Outros trabalhos em neurociéncia do
desenvolvimento poderiam preencher essa lacuna. Estudos que relacionam medidas
comportamentais da memoria com atividade cerebral sdo essenciais para uma compreensao
abrangente do desenvolvimento da memoria declarativa. Um avango nessa diregdo provém da
pesquisa que relaciona potenciais relacionados a eventos - PRE, uma técnica eletrofisiolégica
que mede atividades cerebrais associadas a estimulos especificos - a consisténcia da lembranca
comportamental em bebés.® Outros trabalhos que utilizam essa técnica, abrangendo diversas

idades, também sdo uteis.
Conclusoes

A capacidade de criar memorias e relembra-las é parte essencial da experiéncia humana.
Historicamente, acreditava-se que bebés nao tinham essa capacidade. A utilizagao de tarefas nao
verbais permitiu aos pesquisadores desafiar e refutar essa suposicao. A memoria declarativa é
aparente no primeiro ano de vida, demonstrada por tarefas baseadas em imitacao
comportamental ou nao verbal. Desenvolve-se substancialmente ao longo dos dois primeiros anos
de vida. O momento dos progressos no desempenho corresponde ao momento das mudancas no
cérebro em desenvolvimento. Por exemplo, o aumento da producgao de sinapses nas areas do
cérebro envolvidas com a memoria corresponde aproximadamente as idades nas quais podemos
observar melhorias na memoria. Pesquisas que associam medidas de processamento neural, que
sao avaliadas por meio de PRE, e medidas de comportamento, que sao avaliadas por meio da
imitacao, prometem trazer maior clareza a questao das relagoes entre o desenvolvimento do
cérebro e do comportamento. Novos trabalhos sao necessarios para que possamos compreender
melhor o desenvolvimento do cérebro humano e relaciona-lo ao desempenho da memoria nos

primeiros anos de vida e ao longo da infancia.
Implicacoes

Essa pesquisa tem implicacOes tedricas e praticas. Em primeiro lugar, o trabalho dara subsidios
a literatura sobre a memoria adulta: ndo é possivel compreender o estado final de maturidade de
uma fungdo sem compreender seu comeco. Além disso, essa pesquisa acrescenta a literatura

informagoes sobre a amnésia infantil. Bebés sdo capazes de criar memorias, ainda que nao sejam
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capazes de lembrar-se delas quando adultos. O trabalho também tem implicagoes praticas. Uma
vez compreendido o desenvolvimento normal das dreas do cérebro associadas a memoria e a
capacidade normal de lembranca dos bebés, podemos aplicar esse conhecimento a populagoes
especiais que estdo em situacao de risco. Por exemplo, bebés cujas maes apresentam problemas
de controle glicémico durante a gestacdo sdo mais propensos a apresentar deficiéncia de ferro
no cérebro no periodo perinatal, o que pode trazer consequéncias danosas para o
desenvolvimento normal do hipocampo. Esses bebés mostram deficits de lembranca posterior em
comparacao com criancas da mesma idade no grupo de controle.® Outros grupos que mostram
deficits de lembranca posterior sdo constituidos por bebés adotados em orfanatos internacionais
e bebés prematuros saudaveis.”® A medida que aumentarmos nossa compreensdo sobre as
relagoes entre cérebro e comportamento, teremos melhores condigdes para desenvolver

intervencgoes para ajudar bebés e criancas nesses grupos de risco.
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Introducao

Uma parte significativa de nosso cortex cerebral é dedicada principalmente ao processamento
visual. A visao fornece informagoes sobre nosso ambiente sem necessidade de proximidade,
como no caso de sabor, toque ou odor. A visao tem importancia primordial em todos os aspectos

de nossa vida cotidiana.
Do que se trata

Diferentes areas do cérebro, assim como diferentes processos de percepcao, sao responsaveis
por fungoes visuais especificas, tais como a percepgao de movimento, cor e profundidade.
Existem até mesmo regides cerebrais especificas que lidam apenas com o reconhecimento facial
ou de movimentos bioldgicos - ou seja, ndao objetos -, e outras que processam apenas o
reconhecimento de objetos. Danos cerebrais localizados que afetam essas regioes podem levar a
disturbios especificos, como a prosopagnosia, que leva o individuo a perder a capacidade de
reconhecer rostos, ao passo que o reconhecimento de objetos ndo é afetado. Portanto, a visao
parece ser um ponto de partida adequado para estudar manifestagoes funcionais do

desenvolvimento do cérebro.
Problemas

E dificil determinar se alteracdes na capacidade visual durante o desenvolvimento sdo causadas
por limitagdes nas estruturas periféricas - como olho, cristalino e musculos - ou por mudangas
ocorridas no interior do cérebro. A capacidade de percepcao de bebés é claramente limitada por
imaturidades nos sistemas sensérios periféricos - por exemplo, acuidade espacial limitada pela

imaturidade da retina. Os circuitos visuais em desenvolvimento podem ser beneficiados pela
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protecao contra “sobrecarga de informacoes” causada por muitos detalhes refinados
irrelevantes.' No entanto, a questao permanece: qual é a principal limitagao para o

desenvolvimento da percepgao?
Contexto de pesquisa

A sensibilidade visual é baixa em primatas recém-nascidos, e desenvolve-se gradualmente até
niveis adultos durante os primeiros anos apos o nascimento. Inumeros estudos de
desenvolvimento visual descreveram esse processo. Em termos gerais, a sensibilidade ao
contraste e a acuidade, medidas em termos psicofisicos, amadurecem por volta dos 5 ou 6 anos
de idade em humanos, e por volta de 1 ano de idade em macacos. Medidas comportamentais
mostram que sensibilidade e acuidade melhoram ao mesmo tempo, mas medidas
eletrofisioldgicas sugerem que a sensibilidade dos elementos neurais a contrastes pode

amadurecer significativamente mais cedo.****
Resultado de pesquisas recentes

Nas ultimas décadas, houve avancgos consideraveis relativos a nossa compreensao do
desenvolvimento da visdao nos primeiros anos de vida. Hoje é 6bvio que a fungao visual inclui
diversos aspectos que iniciam e amadurecem em momentos diferentes, e que o sistema visual
inclui diversas areas corticais e subcorticais, cada uma com seu proprio papel no processamento
de aspectos especificos de informacgoes visuais.® O principal avanco foi a capacidade de avaliar
diferentes aspectos da funcgao visual - como acuidade, campos visuais ou atencao visual - de

forma longitudinal a partir do periodo neonatal.

Foi possivel, entao, estabelecer o inicio e a maturagao de cada um desses aspectos em bebés
normais, fornecendo dados normativos em fungao da idade.” A utilizagdo combinada de técnicas
de neuroimagem e de eletrofisiologia contribuiram para elucidar a correlacao entre os diferentes
aspectos da funcao visual e as diferentes areas do cérebro, e para sugerir possiveis mecanismos
de maturacao da funcgao visual em criangas normais e em criangas com lesdes neonatais no
cérebro. Diversos estudos realizados recentemente forneceram evidéncias de que o
desenvolvimento normal da visao depende da integridade de uma rede complexa, que inclui nao
apenas radiagoes opticas e o cortex visual primario, mas também outras areas corticais e
subcorticais - tais como os lobos frontal e temporal ou os ganglios basais - reconhecidamente

associadas com a atencao visual e outros aspectos da funcao visual.®
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Embora a anatomia de varias vias distintas entre a retina e o cérebro ja tenha sido identificada
no inicio do século 20,° a distingdo funcional entre dois sistemas separados, que definem “onde”
um objeto estd localizado e “o0 que” é esse objeto, resulta de estudos pioneiros realizados nas
décadas de 1950 e 1960, por meio da observacgao do efeito de estimulo do cérebro e de lesoes
cerebrais. Na década de 1970, Bronson sugeriu um modelo de desenvolvimento visual humano
no qual a visdo do recém-nascido é controlada principalmente no nivel subcortical, sendo que a

maturagdo do cortex tem inicio cerca de dois meses apds o nascimento.

A relevancia do controle subcortical foi confirmada também por estudos de imagem, que
mostraram a capacidade normal de fixar o olhar e acompanhar em bebés que apresentavam

lesOes occipitais corticais extensas.!

Subsequentemente, outros estudos confirmaram que o cértex assume o controle executivo dos
moédulos subcorticais, e sugeriram também que a fungao cortical envolve diferentes fluxos ao
processar os aspectos especificos da informacédo visual.’? Cada um desses aspectos torna-se
operacional em diferentes idades, e interage com circuitos subcorticais para formar médulos
distintos.!* Na década de 1980, foi proposto um modelo de fungdo visual que inclui circuitos
dorsal e ventral, duas vias corticais diferentes concebidas para processar informacgoes visuais
diferentes. Enquanto o circuito dorsal esta empenhado em localizar “onde” estd um objeto no
espaco, tendo o lobo parietal no final dessa trajetéria, a via ventral e o lobo temporal estao
envolvidos com “o que” é tal objeto, em termos de formato, cor e reconhecimento facial."* Outros
estudos em apoio a essa teoria foram realizados com primatas, postulando que as respostas a
“onde” e “o que” sao amplamente controladas pelo cértex, ao passo que as estruturas
subcorticais estao envolvidas principalmente com acoes “reflexas”.'® Alguns autores sugeriram
outro modelo, baseado em dois circuitos anatomicamente distintos, denominados parvocelular e
magnocelular. Os dois circuitos, morfologicamente distintos no nivel de célula ganglionar e
nucleo geniculado lateral, projetam-se para partes diferentes do cortex visual primario (V1), e
continuam nos circuitos corticais independentes em direcao a area especifica para cor (V4) e
para a area de selecao de movimento (V5). Enquanto o sistema parvocelular é utilizado para
formar e colorir a visao, o sistema magnocelular apoia a percepcao do movimento e
determinados aspectos da visao estereoscépica'®'’ Mais recentemente, Milner e Goodale'®
propuseram outra versao desses modelos, sugerindo que um circuito- o ventral - é utilizado para

0 processamento perceptual, e o outro - o dorsal - é utilizado para controlar agoes.
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Enquanto o circuito ventral, contendo areas especializadas para a percepcao facial, foi o sistema
sugerido para o processamento de “quem”, o corrente dorsal, responsavel por areas de
gerenciamento dos movimentos oculares e de agoes para alcancar e apreender, foi sugerido
como sistema para o processamento de “como”. Em outras palavras, um sistema ¢ dedicado a
decisao sobre o qué e para quem estamos olhando, e o outro decide as respostas adequadas e as

agoes a serem empreendidas.

Nos primeiros meses de vida, o sistema visual ainda estd em desenvolvimento. Do nascimento
até a maturidade, o tamanho do olho aumenta em até trés vezes, e grande parte desse
crescimento é concluido aos 3 anos de idade; um tergo do crescimento do diametro ocular ocorre
no primeiro ano de vida. As informacgoes a seguir apresentam indicadores do desenvolvimento
normal da visao em criancas pequenas, do nascimento até os 3 anos de idade, e as implicagoes

relativas para o funcionamento do cérebro.

Em um bebé prematuro (conforme o grau de prematuridade): é possivel que as palpebras nao
estejam totalmente separadas; que a iris ndo se contraia, nem se dilate; que o sistema de
drenagem do humor aquoso nao funcione adequadamente; que a coroide nao esteja pigmentada;
que os vasos sanguineos da retina sejam imaturos; que as fibras do nervo éptico ndo estejam
mielinizadas; que ainda exista uma membrana pupilar e/ou um sistema hialoide. Implicagoes
funcionais: falta de capacidade para controlar a luminosidade que entra no olho; o sistema visual

ndo estd pronto para funcionar.

Ao nascer: as pupilas ainda ndo sdo capazes de dilatar totalmente; a curvatura do cristalino é
quase esférica; a retina (principalmente a macula) nao esta totalmente desenvolvida; o bebé é
moderadamente hipermetrope e apresenta algum grau de astigmatismo. Implicagées funcionais:
o recém-nascido tem baixa capacidade de fixagdo, capacidade muito limitada para distinguir as
cores, campo visual limitado e acuidade visual estimada entre 20/200 e 20/400; devido aos
mecanismos de orientagao principalmente subcorticais, do nascimento aos 3 meses de idade ha
uma orientacgao limitada para alvos isolados; ha uma preferéncia por desenhos em branco e

preto, principalmente por padroes xadrez e desenhos com angulos.

Aos 3 meses de idade: tem inicio o controle cortical dos movimentos oculares e da cabeca,
tornando possivel a integracao para deslocamento de atencdo; os sistemas neurais dos circuitos
ventral e dorsal comegam a contribuir juntos para o comportamento visual do bebé; os

movimentos oculares sao coordenados na maior parte do tempo; o olhar é atraido nao s6 para
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objetos em preto e branco, mas também coloridos (amarelos e vermelhos); o bebé é capaz de
olhar para pequenos objetos (de aproximadamente 2,5cm ou 1 pol.); tém inicio a atencgao visual e
a busca visual; o bebé comeca a associar estimulos visuais com um evento - por exemplo,

mamadeira e alimentacao.

Entre 5 e 6 meses de idade: o bebé é capaz de olhar (examinar visualmente) para um objeto
em suas maos; embora algumas vezes descoordenado, o movimento ocular é mais suave; o bebé
tem consciéncia visual do ambiente (“explora” visualmente), e consegue deslocar o olhar de
perto para longe com facilidade; o bebé consegue “estudar” visualmente os objetos que se
encontram perto dele e, para fazé-lo, consegue convergir os olhos; consegue fixar o olhar a um
metro, ou cerca de trés pés de distancia; a essa altura, o bebé normalmente consegue coordenar
o olhar e a mao (alcance); o bebé consegue interessar-se por objetos que caem e, em geral, fixa o

ponto em que o objeto desaparece.

Entre 6 e 9 meses de idade: a acuidade melhora rapidamente (préximo do nivel de
maturidade); o bebé “explora” visualmente (examina visualmente objetos em suas maos e
observa atividades ao seu redor); consegue trocar o objeto de mao, e pode interessar-se por

padroes geométricos.

Entre 9 meses e 1 ano de idade: a crianga consegue focar visualmente em um pequeno objeto
(de 2mm a 3mm) situado nas proximidades; observa rostos e tenta imitar expressoes; busca
objetos escondidos apds observar a acao de “esconder”; esta visualmente alerta para pessoas,
objetos e ambientes desconhecidos; consegue diferenciar entre pessoas conhecidas e

desconhecidas; a visao estimula e monitora os movimentos em direcao ao objeto desejado.

Aos 2 anos de idade: a mielinizagao do nervo éptico estd completa; possui orientagao vertical
(para cima); todas as habilidades 6pticas sdao suaves e bem-coordenadas; a acuidade é de 20/20 a
20/30 (normal); a crianga consegue imitar movimentos, combinar objetos de acordo com

propriedades simples (cor, formato) e apontar figuras especificas em um livro.

Entre 2 e 5 anos de idade, as fungoes cerebrais da crianca sao caracterizadas por capacidades de
processamento sensorial basico préximas as de um adulto. No entanto, o desenvolvimento mais
completo dos mecanismos cerebrais que permitem a andlise de cenas visuais complexas, objetos
e rostos especificos, ocorrera mais tarde. Embora haja uma boa compreensao basica do mundo

social, continuard em desenvolvimento a capacidade de prever intencoes e objetivos alheios.
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Aos 3 anos de idade: o tecido da retina estd maduro; a crianga consegue completar um quadro
de formas corretamente (com base em sua memoria visual), montar quebra-cabecas simples;

fazer um desenho grosseiro de um circulo e colocar pinos de 2,5cm (1 pol.) em furos.

Entre 5 e 7 anos de idade: sabe-se que o desenvolvimento das funcoes basicas das areas
sensoriais precoces do cortex estao concluidas; no entanto, o desenvolvimento funcional de
substratos cerebrais para a percepcao de cenas visuais complexas leva mais tempo. Essas
mudancas envolvem mielinizacao continua das conexoes e mudancas na densidade das sinapses
no cértex pré-frontal. Especificamente, hd uma aceleracao do crescimento das sinapses, seguida

por um periodo de supressao (poda) de elementos supérfluos na puberdade.
Conclusoes

A contribuicdo do desenvolvimento do sistema periférico (da retina) no surgimento de fungoes
visuais bdasicas pode explicar apenas parcialmente as melhorias do comportamento visual,

indicando que as mudancas ocorridas no cérebro também sao importantes.

Podemos concluir que a experiéncia sensorial em relacao ao mundo exterior pode influenciar a
forma como o cérebro estabelece conexodes apds o nascimento; experiéncias visuais sao
essenciais para que a visao do bebé possa desenvolver-se normalmente - uma situacao do tipo
“usar ou perder”; e que o tratamento de doencas oculares infantis comuns deve ter inicio muito

mais cedo do que preconizam as praticas padronizadas.
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Introducao

Os importantes temas discutidos por Gunnar, Herrera, Hostinar e Heim estao baseados em
conhecimentos basicos das interacoes entre cérebro e corpo ao longo da vida - ou seja, as
consequéncias do estresse vivido nos primeiros anos de vida tém efeito duradouro sobre os
processos mentais e fisicos posteriores, aumentando o risco de disturbios de humor e ansiedade,
assim como cardiopatias e outras doengas sistémicas. Gragas aos recentes avangos da
neurociéncia e da medicina modernas, hd uma compreensao cada vez maior das interagoes entre
cérebro e corpo que dao suporte a adaptacao ao estresse e a fisiopatologia acumulada, que esta
associada a estresse excessivo e prolongado. Em meio aos importantes conceitos surgidos esta a
nocao de que o cérebro é o 6érgao central do estresse, uma vez que regula os principais sistemas
envolvidos na adaptacao e na fisiopatologia, e é ele préprio influenciado por esses sistemas de
forma estrutural e funcional. De acordo com os trabalhos de Gunnar et al.' e Heim,? esses efeitos
manifestam-se nos primeiros anos de vida. Outro conceito importante é o de “alostase” e
“sobrecarga alostatica”, que reflete os efeitos protetores e danosos dos mediadores de estresse e
adaptacao, bem como alteracoes cumulativas decorrentes de estresse prolongado, estilo de vida
e comportamentos associados ao estresse cronico. A esse conceito esta relacionado o conceito de
incorporagao bioldgica, ou seja, as influéncias dos primeiros anos “instalam-se” no individuo e

aumentam o impacto dos aspectos cumulativos do estresse prolongado e do estilo de vida.?
Do que se trata

As pesquisas apresentaram avangos em relacdo a compreensao do papel do cérebro como 6rgao
central do estresse. De fato, o cérebro é o 6rgao-chave das respostas adaptativas e nao
adaptativas ao estresse, uma vez que determina o que constitui uma ameaca, sendo, portanto,
potencialmente estressante, assim como é a origem das respostas comportamentais e de muitas

respostas fisiolégicas a estressores, que tanto podem ser adaptativas como danosas.*® O estresse
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envolve comunicacao bilateral entre o cérebro e os sistemas cardiovascular, imunolégico e
metabdlico, por meio do sistema nervoso auténomo e de mecanismos enddcrinos. Os efeitos do
estresse envolvem medidas de parametros multiplos relativos aos mediadores de estresse e de

adaptacao, e modificagdes cumulativas que ocorrem no corpo e no cérebro.
Problemas

Os mediadores de estresse e de adaptacao operam de forma nao linear (Figura 1), o que significa
que muitos desses mediadores regulam-se mutuamente de forma positiva e negativa, e também
operam em um formato de “U” que atualmente é designado pelo termo hormesis.” Além da
respostas ao estresse agudo do tipo “lutar ou voar”, ha eventos na vida cotidiana, inclusive o
estilo de vida individual, que produzem um tipo de estresse cronico que, ao longo do tempo, leva
ao desgaste do corpo (“sobrecarga alostatica”). No entanto, hormonios e outros mediadores
associados ao estresse e a adaptagdo protegem o corpo no curto prazo e favorecem a adaptacao
(“alostase”)**® Esses sistemas sao regulados pelo cérebro por meio do hipotdlamo e de respostas
transmitidas pelos sistemas autonomo e neuroenddécrino. Estimulos recebidos pelo hipotdlamo
envolvem areas cerebrais como a amigdala, o hipocampo e o cértex pré-frontal que, assim como

o hipotalamo, respondem a sinais hormonais.
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Figura 1. Rede nao linear de mediadores de alostase envolvidos na resposta ao estresse. As setas indicam que cada sistema

regula os demais de forma reciproca, criando uma rede nao linear. Além disso, h&a multiplos trajetos de regulacao - por
exemplo, a producdo de citocinas inflamatorias é negativamente regulada por meio de citocinas antiinflamatdrias, e por
meio de vias parassimpaticas e de glucocorticoides, ao passo que a atividade simpatica aumenta a producao de citocinas
inflamatérias. Por outro lado, a atividade parassimpatica modula e limita a atividade simpatica. Além disso, mediadores -

como cortisol e citocinas inflamatoérias - produzem efeitos bifasicos que sdo designados atualmente pelo termo hormesis

(ver texto). Transcrito com permissao de McEwens.s
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Legenda da Figura 1:

(Lado esquerdo) (Lado direito)
Funcio CNS

Por exemplo:

Cognicdo Metabolismo
Depressio Por exemplo:
Envelhecimento Diabetes
Diabetes Obesidade
Alzheimer

Cortisol

DHEA Citocinas inflamatérias
Simpatico Citocinas anti-inflamatérias
Parassimpatico Estresse oxidativo
Funcdo cardiovascular Funcio imunologica
Por exemplo: Por exemplo:

Lesdo celular endotelial Melhora imunologica
Aterosclerose Supressio imunologica

Contexto de pesquisa

A avaliagao da alostase e da sobrecarga alostatica estd baseada na coleta de informacoes para os
multiplos sistemas envolvidos no estresse e na adaptagao - ou seja, o eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), o sistema nervoso autonomo e parametros metabdlicos.*'*'? Os mecanismos
cerebrais envolvidos em alostase e sobrecarga alostatica podem ser observados em modelos
animais por meio da utilizacdao de métodos da neurociéncia moderna, e aplicados a objetos

humanos por meio de técnicas de imagens cerebrais em plena evolugao.'
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Figura 2: Eixo hipotdlamo-pituitério adrenal (HPA) ou eixo hormonal do estresse

Legenda: HIPOTALAMO (HYPOTHALAMUS); Horménio Liberador de Corticotropina (CRH - Corticotropin Releasing
Hormone); PITUITARIA (PITUITARY); circulacéo (circulation); Horménio Adrenocorticotropina (ACTH -
AdrenoCorticoTropin Hormone); CORTISOL; GLANDULAS ADRENAIS (ADRENAL GLANDS)

Questoes-chave de pesquisa

Experiéncias envolvendo interagodes e eventos sociais no ambiente fisico sao processadas pelo
cérebro e sao frequentemente designadas sob a rubrica de “estresse”. A partir da observagdo de
modelos animais, sabe-se atualmente que a estrutura e as fungoes do cérebro sdo modificadas
por experiéncias, inclusive pelo estresse cronico, e que tais alteragoes cerebrais representam
“plasticidade adaptativa” e sdo amplamente reversiveis e adequadas para as condigoes que as
causam.’ Gragas a avangos consideraveis na area de neuroimagem, hoje é possivel estudar o
cérebro de humanos vivos em algum detalhe, uma vez que responde a experiéncias estressantes
ao longo da vida, e também analisar de que forma sua estrutura e suas fungoes estao

relacionadas as condigoes fisioldgicas do corpo.
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Resultados de pesquisas recentes

Modelos animais forneceram insights sobre as formas de resposta do cérebro ao estresse.® O
cérebro é um alvo do estresse, e depois do hipotdlamo, o hipocampo foi a primeira regido a ser
reconhecida como receptora de glucocorticoides. Ao longo da vida, o estresse e os hormonios do
estresse podem favorecer ou inibir as reagées de adaptacdo nessa regiao do cérebro. Eventos
que ocorrem nos primeiros anos de vida influenciam padroes permanentes sobre a
suscetibilidade a emogoes e sobre a responsividade ao estresse, assim como podem alterar o
ritmo de envelhecimento do cérebro e do corpo. A amigdala e o cortex pré-frontal, assim como o
hipocampo, sao submetidos a remodelacao estrutural induzida pelo estresse, que altera
respostas comportamentais e fisioldgicas, entre as quais ansiedade, agressao, flexibilidade
mental, memoria e outros processos cognitivos. Glucocorticoides, aminoacidos excitatorios,
hormoénios metabdlicos e outros mediadores intracelulares e extracelulares® influenciam essa

remodelagao.

Imagens estruturais do cérebro humano comecam a revelar de que forma as experiéncias
vivenciadas modificam o hipocampo humano. Evidéncias recentes incluem a associagao entre a
exposicao a altos niveis de estresse percebido no periodo de 20 anos e a reducgdo do volume do
hipocampo,'* e de que forma o hipocampo diminui em casos de doengas como sindrome de
Cushing, depressoes importantes, diabetes e transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT),'>'¢ e
na presenca de condigoes precursoras, como aquela que resulta de diferencas cronicas de fuso
horario'” e de niveis elevados de citocinas inflamatorias na circulagao.’® O volume do hipocampo
também é menor em jovens e idosos com baixa autoestima, acompanhada por alta atividade do

HPA e falta de resisténcia a situagoes recorrentes de estresse.'®

Como observado acima e com base em modelos animais, os mecanismos para essas alteragoes
sdo complexos e provavelmente envolvem nao apenas glucocorticoides, mas também outros
hormoénios e mediadores. Além disso, atividade fisica e condicionamento fisico em individuos
idosos estdo associadas a niveis mais altos de volume do hipocampo e funcionamento da
memoria,* assim como a maior ativacao da atividade do cortex pré-frontal estd associada a

condicionamento fisico e exercicios regulares, que resultam em melhor funcao executiva.**

Entre estudantes de medicina que se preparam para o exame final®*’, o cértex pré-frontal, que é
prejudicado funcionalmente de forma reversivel por niveis altos de percepcgao de estresse, é

menor em caso de depressao importante e em individuos que declararam ter baixo status
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socioeconomico.” A ativagao funcional do cértex pré-frontral estd relacionada a alteragoes na
pressao arterial,?® ao passo que a ativacdo funcional da amigdala esta relacionada a resposta
negativa a expressoes faciais de medo,”” que é exacerbada em pessoas que sofreram
adversidades nos primeiros anos de vida.* A atividade funcional elevada da amigdala também

estd relacionada ao desenvolvimento de aterosclerose.*

Pesquisas realizadas com animais revelam que experiéncias sao amplamente reversiveis,
inclusive alteragoes na estrutura do cérebro induzidas por estresse; e que a resiliéncia na
estrutura cerebral e no comportamento é um fator essencial para a adaptacao a ambientes em
transformacao.® Um corolario é que ndao conseguir mostrar resiliéncia é uma caracteristica de
nao adaptacao e de fisiopatologia, incluindo ansiedade, distirbios depressivos e os efeitos
causados sobre o resto do corpo por meio dos sistemas nervoso autonomo, neuroenddcrino e
imunolégico. Mas qual é o grau de plasticidade do cérebro humano para responder a

intervengoes eficazes no tratamento dos distirbios que afetam o cérebro e o resto do corpo?

Embora as informacdes sejam limitadas, alguns estudos longitudinais mostraram, para os
mesmos sujeitos, mudangas, por exemplo, nas atividades funcionais®* e na estrutura do cértex
pré-frontal (CPF)* em pacientes que responderam positivamente a tratamento com terapia
comportamental para transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e fadiga cronica, respectivamente.
Outro estudo, embora realizado com grupo representativo, relatou volume cortical mais denso na
area insular anterior direita e no cértex pré-frontal de individuos que haviam praticado
meditagdo por muitos anos em comparacao com grupos de controle.*> E de conhecimento geral
que, associadas a terapia farmacéutica, intervengoes sociais e comportamentais, inclusive
atividades fisicas praticadas regularmente e apoio social sdo capazes de reduzir a carga de
estresse cronico e beneficiar a saude e a resiliéncia do cérebro e do corpo.® Portanto, estudos
sobre de que forma terapias comportamentais e farmacéuticas produzem alteracées no cérebro

sao aplicacgoes futuras importantes da andlise do cérebro por meio de imagens.
Lacunas de pesquisa

A experiéncia ensina que contextos sociais e fisicos nos quais os individuos vivem e trabalham
tém enorme efeito sobre o estado psicoldgico. A natureza desses contextos afeta igualmente a
saude fisica e mental, assim como aumenta o risco de contrair doencgas. No entanto, o estudo
cientifico desse importante tema vem sendo frustrado e fragmentado pelos limites disciplinares

entre areas como toxicologia ambiental, psicologia social, sociologia, psicologia da satde,
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economia, epidemiologia, psiquiatria, pediatria, neurologia e medicina. Consequentemente,
apenas uma pequena parte do consideravel volume de conhecimentos foi integrada, embora de
forma inconsistente, as principais linhas do ensino e da pratica da medicina, e a neurociéncia
ficou fora de cena até recentemente. Como resultado, falta uma estrutura conceitual coerente,
uma vez que o cérebro nao tem sido plenamente reconhecido como fator na adaptacao fisiolégica
aos efeitos de estresse, e como alvo de estresse e de comportamentos relacionados.® Essa
situagdo comeca a ser alterada, gracgas a transferéncia para o ser humano de achados de

pesquisas realizadas com animais, por meio das técnicas de imagens cerebrais resumidas acima.

Com a producgao de imagens do cérebro, grande parte das informacgoes é proveniente de estudos
realizados com grupos representativos, o que permite tdo somente fazer sugestoes em relagao a
causalidade. Com o advento de intervencoes que visam melhorar a fungao cerebral e tratar
disturbios comportamentais, estudos longitudinais de estrutura e funcionamento do cérebro nao
SO passaram a ser possiveis, como também sdo essenciais para confirmar a causalidade. Como
observado acima, o melhor exemplo até o momento diz respeito aos efeitos benéficos da
atividade fisica. Outra area importante é a dos efeitos do diabetes Tipo 2 sobre o cérebro,
mencionados acima. No entanto, uma lacuna importante deve ser preenchida: esses estudos
devem ser realizados no contexto do desenvolvimento do cérebro e das consequéncias do

diabetes Tipo 2 na infancia.
Conclusoes

Os efeitos duradouros do estresse precoce sobre o corpo devem ser considerados no contexto de
uma vida inteira, e do papel central do cérebro em relacdo aos efeitos protetores e danosos dos
mediadores fisioldgicos de estresse e adaptacao. Os efeitos consideraveis do estresse vivido na
infancia sobre o cérebro comecam a ser compreendidos gracas aos modelos animais e a alguns
estudos de imagens do cérebro.** Atualmente, esses estudos vem sendo considerados em relagao
a medidas de mediadores de alostase e de sobrecarga alostatica,* uma vez que, como resumido
anteriormente, o estresse e os hormonios metabdlicos que circulam no corpo causam efeitos
importantes sobre o cérebro. Em relacdo aos trabalhos de Gunnar et al.' e Heim,? é possivel
antever ousados estudos longitudinais do cérebro tendo inicio na primeira infancia e
prolongando-se ao longo da vida. Mas talvez seja mais realista imaginar estudos de mais curto
prazo relativos aos efeitos de adversidades sobre o desenvolvimento do cérebro, associados a
medidas cognitivas e fisioldgicas padronizadas apds estudos recentes de carater mais limitado.

3% No entanto, seria ainda mais valioso acompanhar longitudinalmente os efeitos de
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intervencgoes destinadas a melhorar o efeito da adversidade precoce, baseadas, por exemplo, no

programa de parceria atendimento-familia.®
Implicacoes

Interagoes cérebro-corpo sao fortemente influenciadas pelo contexto social e fisico no qual
vivemos e sao, em parte, produto de praticas e politicas da iniciativa privada e do governo,
podendo ser alteradas por meio de modificagdes nessas politicas. De fato, praticamente todas as
politicas governamentais e empresariais tém efeitos sobre a saude, e provavelmente causam um
efeito de cima para baixo, através do cérebro, sobre todos os sistemas fisiologicos envolvidos em
situagoes de estresse e adaptacao.® Por exemplo, programas que promovem atividades fisicas
geralmente contribuem para a melhoria das funcoes cerebrais (ver acima), e programas como o
Experience Corps produzem beneficios fisicos e mentais a voluntarios idosos.** Do mesmo modo,
estudos sobre a eficacia de programas para criangas - como o Projeto Perry School® - seriam
beneficiados pela avaliacao da fungao cognitiva e da saide mental. Portanto, monitorar as
formas como o cérebro é afetado por tais politicas é outra diregao futura importante da pesquisa
sobre neuroimagem, uma vez que modelos animais podem apenas dar indicagoes, mas o estudo

da adaptabilidade do cérebro humano é o objetivo final!
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Introducao

Uma adaptagao bem-sucedida ao nosso mundo em constante mudancga depende de nossa
capacidade de movimentar rapidamente nossa atencao no espacgo. Desde muito cedo, nossa
capacidade de orientar e redirecionar de forma seletiva nossa atencao nos permite comunicar
com as pessoas importantes para nos, descobrir o mundo e lhe dar um sentido, e regular nossas
reacoes emocionais."? A “seletividade espacial”, tal como é atualmente concebida, é realizada
gracas as operacoes de desengajamento, deslocamento e engajamento do sistema posterior de
atencao visual.** Para deslocar sua aten¢ao no espacgo visual e assim otimizar a qualidade da
“nova” informacao visual, o bebé deve primeiramente desengajar sua atencao do foco onde esta
concentrada, para depois muda-la e engaja-la no local do novo objetivo, utilizando as

capacidades de tratamento do sistema visual.
Do que se trata

O sistema posterior de atencao e seu funcionamento através dos componentes de selecao
espacial fazem parte de uma rede maior de sistemas de atencao interligados organizados em
niveis distintos mediados por diferentes areas neuronais.** Esses sistemas incluem um sistema
subcortical de vigilancia, que mantém uma atencao sustentada e um estado de alerta, e um
sistema executivo anterior (frontal), que exerce um controle volitivo (voluntario) e retine os
recursos necessarios a um comportamento dirigido para um objetivo. Ao final do primeiro ano de
vida, o desenvolvimento do seu coértex frontal permite ao bebé exercer um controle volitivo cada
vez melhor sobre sua orientacao visuoespacial.*® Antes disso, a atencdo do bebé é, em grande
parte, guiada por estimulos externos, aos quais o sistema posterior de atencao responde de

forma automatica e relativamente rapida.

Relevancia e expressao do problema
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Considerando a importancia fundamental da orientagdo visual para a adaptacao global, as
pesquisas se concentraram sobre seu desenvolvimento precoce, tanto em populagoes tipicas
quanto atipicas. O desenvolvimento da operacao de desengajamento da atencao é especialmente
interessante por causa de seu papel crucial nao apenas em praticamente todas as formas de
aprendizado, mais também no controle das emocdes.! Quando superagitados pela novidade, pelo
desconhecido ou por uma estimulagao excessiva, os bebés regulam seu estado desengajando sua

atencao e deslocando-a para outro lugar.
Contexto e perguntas-chave de pesquisa

As evidéncias relativas ao desenvolvimento precoce das operacoes de deslocamento e de
desengajamento foram conseguidas principalmente a partir de uma tarefa de orientacao visual
simples, conhecida como “Gap task”. Nela, a atencdo do bebé é engajada para um estimulo
atrativo localizado centralmente; em seguida, mede-se o tempo que a crianca leva para iniciar
um movimento ocular (sacada ocular) em direcdo a um segundo estimulo periférico. E muito
importante distinguir se os dois estimulos sao visiveis ao mesmo tempo ou nao. As condigoes nas
quais aparece um intervalo permitem medir a operacao de deslocamento: o fato de eliminar o
estimulo atrativo antes de fazer aparecer o estimulo periférico permite o desengajamento
automatico da atencao, de forma que se exige apenas um deslocamento. As condigoes onde os
estimulos estao se sobrepondo (isto ¢, ambos competem para atrair a atencao do bebé) permitem
medir a operacao de desengajamento: o bebé deve primeiro desengajar sua atencao do estimulo

atrativo antes de desloca-la para o estimulo periférico.
Essa tarefa foi utilizada para tratar de diversas perguntas-chave ligadas a pesquisa, entre elas:

L.a que momento do desenvolvimento a operacao de desengajamento se torna operativa?;

2. 0 desenvolvimento da operacao de desengajamento esta associado ao fato de ser mais facil

acalmar os bebés?; e

3. Sera que os problemas de desengajamento que aparecem cedo na vida sdo indicios de

autismo e associados a um aumento da aflicao/irritabilidade?

Resultado de pesquisas recentes
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Desenvolvimento tipico

Utilizando variagoes da “Gap task”, os resultados obtidos indicam de forma consistente que a
operacao de desengajamento se torna operativa quando o bebé atinge de 3 a 4 meses®!! (ver
também a referéncia !> para as evidéncias de desenvolvimento em criancas pequenas). De
maneira geral, as laténcias das sacadas (os tempos de reagdo) para desengajar e deslocar a
atencgao diminuem entre um meés e meio e 6 meses de idade. Em todas as idades, as respostas
sdo mais lentas quando os estimulos se sobrepdem (situacdo de desengajamento) do que na
condicao onde existe um intervalo entre os dois (situagao de deslocamento), embora esse efeito
seja mais importante em bebés mais novos. Antes dos 4 meses, os bebés conseguem focalizar sua
atencao de forma seletiva, mas uma vez que sua atencgdo esta engajada em um estimulo
especifico, eles tém dificuldade em desengaja-la e desloca-la para outro lugar. Em vez disso, eles
tendem a fixar sua atengao por longos periodos, como representado pelas expressoes “olhar

obrigatério”*® ou “olhar fixo”."

Embora ainda seja preciso elucidar o circuito neuronal exato que esta por tras do
desenvolvimento da operagao de desengajamento, as evidéncias de uma mudanga importante no
decorrer dos 3 a 4 primeiros meses parecem refletir a influéncia crescente de um sinal do cértex.
15816 No nivel comportamental, a capacidade de desengajar sua atengao estd envolvida no
desenvolvimento de diversas etapas cognitivas e sociocognitivas importantes (por exemplo, o
olhar em vaivém, exigido no aprendizado da discriminacgao;'” o aprendizado da eventualidade;!° e
da atencao conjunta;'*'* bem como o controle das emogoes).> Na realidade, como avaliado a
partir de relatos dos pais num questionario sobre temperamento, os bebés de 4 a 6 meses que
tém maior facilidade em desengajar sua atencao vivenciam menos aflicao, mais emogoes
positivas e sao mais faceis de acalmar.?*'*" Portanto, como afirmam Rothbart et al.?, o
desengajamento ou a distracao parece ser um mecanismo basico pelo qual os bebés controlam

seus estados emocionais.
Desenvolvimento atipico

Em trabalhos relativos ao assunto e que utilizaram o teste do “Gap task”, foram documentados
atrasos no desenvolvimento da operacao de desengajamento em diversos grupos de alto risco,
incluindo bebés com a sindrome de Williams-Beuren e portadores de lesoes do 16bulo frontal.* *
Os resultados sao especialmente impressionantes no que diz respeito ao autismo e aos

transtornos ligados a ele (transtornos do espectro autistico ou TEA)- patologias definidas por
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um desenvolvimento atipico da comunicacao social e uma falta de flexibilidade
comportamental/cognitiva.* As criancas com TEA diferem das criancas normais da mesma idade
do ponto de vista desenvolvimental pelos longos tempos de reacao para desengajar sua atencao
visual, assim como por uma preponderancia da aflicdao associada ou por comportamentos de
evitamento (por exemplo, uma respiracao acelerada e superficial, a aversao a ser olhado e o
habito de levar coisas a boca com frequéncia).!***?* Nota-se também que o problema de
desengajamento observado em criancas com TEA persiste na idade adulta e que, tanto em
adultos como em criangas, esse problema ¢ especialmente marcado quando deslocam sua
atencgao para o lado esquerdo do espago.?* Finalmente, em pesquisas sobre bebés de risco com
um irmao mais velho sofrendo de TEA, os problemas de desengajamento observados aos 12
meses sdo indicios de um diagndstico de TEA mais tarde e, em menor medida, caracteristicos do
fenotipo autista ampliado (isto é, casos ndo TEA) (Bryson SE et al., dados néo publicados, 2009).
3133 De novo, os casos de TEA se distinguiam por tempos de reacao de desengajamento para o
lado esquerdo anormalmente longos, e eles foram ligados ao temperamento relatado pelos pais,
entre outras, uma reatividade baixa, uma irritabilidade alta e uma capacidade reduzida de se
deixar acalmar. Tanto a assimetria do desengajamento para o lado esquerdo quanto sua
associagao com efeitos negativos implicam a existéncia de uma disfungdo do hemisfério direito
nos casos de TEA que, considerando a idade do inicio do problema (12 meses contra 6 meses),
poderia estar comprometido por um desenvolvimento insuficiente do controle frontal/executivo

(Bryson SE et al., dados nao publicados, 2009).
Conclusoes, lacunas da pesquisa e implicacoes para os pais, os servigos e as politicas

Em resumo, a atencao visuoespacial e as operacoes de desengajamento, deslocamento e
engajamento que a compoem permitem aos bebés em desenvolvimento orientar-se de forma
seletiva para as pessoas e os eventos importantes e controlar suas reagcoes emocionais as
informacoes sensoriais que recebem. Os resultados dos estudos realizados indicam que essas
operacgoes se desenvolvem cedo na vida e que elas sao controladas de forma crescente pelo
sistema anterior de atengao, permitindo assim aos bebés exercer um controle volitivo diante de
um estimulo que os atinge. Um atraso no desenvolvimento da operacao de desengajamento ndo
esta restrito as criangas com TEA, mas esta particularmente marcado nelas. De fato, as
evidéncias para a aparicao precoce e a estabilidade da alteracao do desengajamento sugerem
que se trata de uma dimenséao central do fenétipo autista.** Entre as perguntas mais importantes:

sera que o desengajamento estd, e até que ponto, por tras de outras caracteristicas importantes
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do desenvolvimento, incluindo o desenvolvimento da atencdo conjunta e das competéncias
sociocomunicativas associadas, assim como a capacidade de ajustar o deslocamento de forma

flexivel e de tratar a informagdo ao mesmo tempo no nivel global e no nivel local?'®734%

De um ponto de vista mais concreto, o bebé que se desenvolve normalmente é capaz de aprender
e de se adaptar, logo cedo na vida, gracas a sua capacidade de controlar sua atencao e de
regular seus estados de aflicao emocional. Os problemas de desengajamento, que muitas vezes
sdo expressos nos bebés por uma fixagdo visual prolongada junto com altos niveis de afligdo,
preocupam o0s pais e constituem um desafio para eles, e deveriam ser vistos como sinais de
alerta justificando a procura por orientacao. A deteccao precoce e o tratamento apropriado
desses sinais comportamentais poderao contribuir para prevenir os efeitos negativos em cascata
tao bem documentados em criancas portadoras de autismo e de transtornos afins.*® Antes,
precisamos reduzir a aflicao e melhorar os estados de afeto positivo no intuito de otimizar o

aprendizado e a adaptacao em todas as criancas.
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Introducao

A infancia é um periodo durante o qual o cérebro passa por mudancas significativas.
Intuitivamente, muitas pessoas acreditam que o desenvolvimento do cérebro estaria associado a
um aumento linear em suas dimensoes, que acompanharia a idade. No entanto, ndao é o que
ocorre. As diferentes areas do cérebro desenvolvem-se segundo trajetdrias individuais, e
aumentam ou diminuem de tamanho ao longo do tempo. Por exemplo, o volume da substancia
cinzenta cortical normalmente apresenta um pico durante a adolescéncia, ao passo que a
substancia branca aumenta de forma linear ao longo do mesmo periodo. A idade em que a
espessura maxima ocorre através do cortex varia: as regides corticais relacionadas a funcoes
primarias, como sistemas motores e sensoriais, amadurecem primeiro; e amadurecem depois as
areas de associagoes de ordem superior, como o cortex pré-frontal.! As estruturas subcorticais
filogeneticamente mais antigas do que o cdrtex também mostram diferentes trajetorias de
desenvolvimento. Por exemplo, o striatum mostra seu volume maximo na metade da infancia.? A
resolucdo espacial dos exames de Ressonancia Magnética (RM) nao é suficiente para informar
qual é a natureza das relagoes celulares dessas mudancgas volumétricas, mas segundo alguns
pesquisadores, as mudancas podem refletir eventos no nivel neural - tais como o aumento no
numero de conexoes entre areas do cérebro e a eliminagao de células nervosas e conexoes

subutilizadas.?

Para compreender o papel da maturagao do cérebro no desenvolvimento comportamental, é
fundamental relacionar essas mudangas anatomicas a mudangas no comportamento. Por
exemplo, volumes maximos do striatum podem estar associados a periodos sensiveis a
aprendizagem motora, uma vez que tais periodos também ocorrem na metade da infancia.? Essas
coincidéncias temporais entre cérebro e maturacao comportamental tornam tentadora a

conclusdo de que ha uma relagao causal entre desenvolvimento cerebral e comportamental.
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Essas conclusoes sao apoiadas por relatorios sobre correlagoes entre mudancas de
desenvolvimento no cérebro e medidas cognitivas, uma vez que tais relagcdoes ocorrem em todos
os individuos. Por exemplo, Sowell e colegas*® mostraram uma associacao entre a maturagao
estrutural do lobo pré-frontal e a fungcao da memoria. Foram relatadas associagdes semelhantes
entre volume pré-frontal e medidas de controle de comportamento.® Embora tenham sugerido
que alteracoes funcionais no cérebro em desenvolvimento refletem-se em alteragoes anatomicas,
esses estudos nao fornecem informacgoes sobre o direcionamento ou a causalidade dessas
relagoes. O que comanda a correlagao entre estrutura do cérebro e suas funcoes? Além da
utilizacdo de RM para investigar a estrutura cerebral, estdo disponiveis atualmente técnicas de
Ressonancia Magnética funcional (RMf), que permitem o estudo da atividade cerebral durante
tarefas cognitivas ou em repouso. O nivel de atividade normalmente é avaliado por meio da

comparacao entre uma situagao bdasica e uma situagao de tarefa de interesse.
Do que se trata

E importante compreender o desenvolvimento do cérebro - e principalmente suas relacdes com o
desenvolvimento comportamental - para melhorar nossa compreensao sobre a capacidade da
crianca nos diferentes estagios de seu desenvolvimento. Por exemplo, o desenvolvimento lento
do coértex pré-frontal esta associado com o desenvolvimento relativamente lento do controle
comportamental, ao passo que as areas subcorticais no striatum amadurecem mais rapidamente,
0 que pode estar relacionado ao comportamento impulsivo e orientado para recompensas,
exibido por adolescentes.® Além disso, compreender o desenvolvimento normal do cérebro é
relevante para compreender as alteragoes de desenvolvimento tipicas de disturbios
neuropsiquiatricos na infancia - como Transtorno do Deficit de Atencao com Hiperatividade
(TDAH). Nesse caso, estudos de imagens sugerem consistentemente que alteracées na cognicao
estao relacionadas a mudancas no volume e na atividade do cortex pré-frontal, que, por sua vez,
estao relacionadas ao desenvolvimento inadequado do controle comportamental.” Além disso, foi
sugerido que a reducgao dos sintomas de TDAH com a evolugao observada em alguns individuos
afetados pode estar relacionada com a normalizacdo do desenvolvimento cortical em areas-

chave.?
Problema

Talvez o maior desafio no estudo do desenvolvimento do cérebro seja identificar o fator que o

induz. Embora haja uma clara interacao entre fatores contextuais - por exemplo, aprendizagem e
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experiéncia - e mudanca na estrutura e no funcionamento do cérebro, é dificil separar essas
interacoes. Este é o classico problema do ovo e da galinha: saber se a maturacao do cérebro
apoia o desenvolvimento comportamental, ou se o cérebro amadurece sob a influéncia de
experiéncias comportamentais cumulativas. Atualmente, a maioria dos pesquisadores
provavelmente argumentaria que os dois processos estao corretos. No entanto, para que seja
possivel oferecer uma resposta abrangente e compreender os mecanismos em funcionamento, é

preciso analisar os processos separadamente.
Contexto de pesquisa

Essa questao vem sendo analisada por diversos grupos de pesquisa em todo o mundo, muitas
vezes por meio de técnicas de imagem né&o invasivas, como a RM. E possivel utilizar essa técnica
para produzir imagens estruturais do cérebro para estudos anatémicos, que permitem avaliar o
tamanho ou a forma de areas cerebrais. Por meio da RMf, avalia-se o nivel de oxigenacdo do
sangue, permitindo uma medida ao vivo da atividade cerebral. Uma técnica de Ressonancia
Magnética relativamente nova, que vem sendo cada vez mais utilizada, é a Imagem de Tensores
de Difusao (ITD). Essa técnica pode detectar mudancgas na microestrutura da substancia branca,
com base nas propriedades de difusao da dgua no cérebro.® As trés técnicas de RM sao
particularmente adaptadas ao estudo do desenvolvimento e/ou dos efeitos de experiéncias sobre
o cérebro, uma vez que sao técnicas néo invasivas. E possivel examinar os individuos
repetidamente no decorrer de varios dias ou varios anos, o que permite um acompanhamento

das mudancgas cerebrais ao longo do tempo.
Questao-chave de pesquisa

A questao-chave de pesquisa nessa area ¢ saber de que forma experiéncias e maturacgao do

cérebro interagem na inducgao do desenvolvimento comportamental.
Resultado de pesquisas recentes

Galvan et al. fornecem um exemplo de como técnicas de imagem podem ser aplicadas para
estabelecer a conexdo entre a maturacao do cérebro e o comportamento em desenvolvimento. Os
pesquisadores adotaram uma abordagem correlacional para estudar o comportamento orientado
para recompensas, que ocorre na adolescéncia, por meio de imagem funcional. Esse
comportamento é apoiado por estruturas presentes no striatum - em particular, no nicleo

accumbens -, que sao controladas pelos sistemas ascendentes e descendentes do lobo pré-

©2008-2026 ABILIO | CEREBRO



frontal. O striatum é filogeneticamente mais antigo, e atinge seu volume maximo de
desenvolvimento por volta dos 7 anos de idade, ao passo que o cortex pré-frontal é conhecido por
seu desenvolvimento relativamente tardio, e seu volume atinge o maximo ao final da
adolescéncia ou no inicio da idade adulta. No caso de adolescentes, o striatum que amadurece
mais cedo mostra um padrao de ativagao semelhante ao dos adultos, ao passo que as regioes pré-
frontais que amadurecem mais tarde mostram-se mais semelhantes as da crianga, o que sugere
que o comportamento mais orientado para recompensa, comum em meio aos adolescentes, esta
relacionado a diferentes trajetos no desenvolvimento das regioes relacionadas a esse
comportamento.'* Embora forneca informacgoes sobre a evolucao paralela da maturacao do
cérebro e da maturacao do comportamento, esse exemplo ainda nao esclarece o papel da

experiéncia nesses processos.

Klingbert fornece um exemplo recente do impacto da aprendizagem orientada por experiéncia na
idade adulta. E fato reconhecido que a memdria de trabalho é apoiada pela rede cortical
frontoparietal.!' Recentemente, o autor e seus colegas mostraram que, além de modificagdes na
estrutura cortical, o treinamento da memoria de trabalho estd associado a alteragées no nivel
molecular: o treinamento modifica a ligagao de dopamina - um neurotransmissor que modula a
memoria de trabalho - com seus receptores em areas corticais basicas.'? Essas constatagoes sao
animadoras, uma vez que sugerem a possibilidade de informacdes sobre como as modificacoes
anatomicas vistas por meio de RM sao apoiadas no nivel molecular. No entanto, sdo necessarios
outros avangos tecnoldgicos antes que tais efeitos possam ser investigados em desenvolvimento:
os receptores de dopamina ainda nao podem ser visualizados por meio de técnicas de RM.
Portanto, estudos como esse fazem uso de ligands radioativos (neste caso, um que se fixe ao
receptor de dopamina relevante), o que significa que nao podem ser realizados com criangas, e
que o numero de imagens (varreduras) que podem ser coletadas em determinado periodo de

tempo é limitado.
Lacunas de pesquisas

A interagao entre desenvolvimento cerebral e comportamental é um tema de interesse, e muitos
progressos foram realizados nessa area nos ultimos anos. No entanto, grande parte desse
trabalho foi baseada em comparagoes por grupos representativos de individuos com idades
diferentes. Ha uma relativa caréncia de estudos longitudinais de imagens que tratem das
mudancas cerebrais em individuos, embora esse tema tenha sido abordado em uma série de

estudos abrangentes, realizados em todo o mundo (ver revisao na referéncia 13). Uma excegédo é
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o trabalho realizado por Giedd, Rapoport e colegas, no National Institute of Mental Health
(Instituto Nacional de Satde Mental). Esse grupo coletou milhares de imagens anatomicas
longitudinais, obtidas por RM de criancas e adolescentes com desenvolvimento normal e
anormal.’ Além disso, houve progressos significativos quanto a modificagdes cerebrais induzidas
por experiéncias em adultos. No entanto, é relativamente pequeno o numero de pesquisas que
abordaram a forma como experiéncia e maturacao do cérebro interagem diretamente, utilizando
técnicas de imagem de criangas em desenvolvimento que participaram de estudos de

treinamento.
Conclusoes

Sdo complexas as interagoes entre mudancas induzidas pela experiéncia e mudancas de
maturagdo no desenvolvimento do cérebro. A maturacao do cérebro é caracterizada por eventos
progressivos e regressivos, e essas mudancas estao relacionadas a modificagoes observadas no
nivel comportamental. No entanto, até o momento, essas relagdes foram classificadas por meio
de correlagoes. Embora as correlacoes possam fornecer indiretamente informagoes sobre a
relagdo entre cérebro e comportamento, ndo informam sobre o sentido em que essas relagoes
ocorrem: é a maturacgao do cérebro que induz o desenvolvimento comportamental, ou é o
inverso? Ou o processo € ainda mais complexo: cada um desses processos induz o outro? Embora
iniciativas de pesquisa sobre o desenvolvimento cerebral infantil nos mesmos individuos estejam
em andamento, até este momento sdao poucos os estudos que ja abordaram o impacto da
experiéncia sobre essas mudancgas. Assim sendo, ainda é incompleta a nossa compreensao das

relacoes entre esses diversos aspectos do desenvolvimento.
Implicagoes para pais, servicos e politicas

O desenvolvimento do cérebro é um processo continuo que se prolonga pela infancia e pela
adolescéncia. E provavel que fatores inatos e experiéncia induzam o processo. Além disso, o
inverso também parece ser verdadeiro: a maturagao do cérebro induz a experiéncia e o impacto
que as experiéncias exercem sobre a crianga em desenvolvimento. No entanto, os mecanismos
por meio dos quais esse evento ocorre ainda nao sao totalmente compreendidos. Também nao
esta claro se tais mecanismos sdo igualmente aplicaveis a todas as etapas de desenvolvimento.
Pesquisas que utilizam técnicas de neuroimagem estao analisando as trajetdrias do
desenvolvimento cerebral em populacgoes tipicas e atipicas. Do mesmo modo, trabalhos

realizados com amostras de adultos analisam de que maneira a experiéncia formata o cérebro.
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No entanto, ainda sao raros os trabalhos que analisam o impacto da experiéncia sobre a

maturacdo do cérebro durante o desenvolvimento, e vice-versa. Uma consequéncia importante

desse fato é que a generalizacdo de trabalhos realizados com adultos e trabalhos sobre a

maturacdo normal do cérebro devem ser analisados com cautela, uma vez que ainda nao é

possivel compreender a total complexidade dessa questao.

Referéncias

10.

11.

12.

13.

14.

. Gogtay N, Giedd JN, Lusk L, Hayashi KM, Greenstein D, Vaituzis AC, Nugent TF 3rd, Herman DH, Clasen LS, Toga AW,

Rapoport JL, Thompson PM. Dynamic mapping of human cortical development during childhood through early adulthood.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America2004;101(21):8174-8179.

. Lenroot R, Giedd JN. Brain development in children and adolescents: Insights from anatomical magnetic resonance

imaging. Neuroscience & Biobehavioral Reviews 2006;30(6):718-729.

. Huttenlocher PR. Synaptic density in human frontal cortex- developmental changes and effects of aging. Brain Research

1979;163(2):195-205.

. Sowell ER, Delis D, Stiles ], Jernigan TL. Improved memory functioning and frontal lobe maturation between childhood

and adolescence: a structural MRI study. Journal of the International Neuropsychological Society 2001;7(3):312-322.

. Casey B]J, Castellanos FX, Giedd JN, Marsh WL, Hamburger SD, Schubert AB, Vauss YC, Vaituzis AC, Dickstein DP,

Sarfatti SE, Rapoport JL. Implication of right frontostriatal circuitry in response inhibition and attention-
deficit/hyperactivity disorder. Journal of the American Academy of Child & Adolescent Psychiatry 1997;36(3):374-383.

. Casey BJ, Getz S, Galvan A. The adolescent brain. Dev Rev. 2008;28(1):62-77.

. Durston S. Converging methods in studying attention-deficit/hyperactivity disorder: what can we learn from neuroimaging

and genetics? Development and Psychopathology 2008;20(4):1133-1143.

. Shaw P, Lerch J, Greenstein D, Sharp W, Clasen L, Evans A, Giedd ], Castellanos FX, Rapoport J. Longitudinal mapping of

cortical thickness and clinical outcome in children and adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder.Arch Gen

Psychiatry. 2006;63(5):540-9.

. Pierpaoli C, Jezzard P, Basser PJ, Barnett A, Di Chiro G. Diffusion tensor MR imaging of the human brain. Radiology

1996;201(3):637-648.

Galvan A, Hare TA, Parra CE, Penn J, Voss H, Glover G, Casey B]. Earlier development of the accumbens relative to
orbitofrontal cortex might underlie risk-taking behavior in adolescents. The Journal of Neuroscience 2006;26(25):6885-

6892.

Klingberg T. Development of a superior frontal-intraparietal network for visuo-spatial working memory. Neuropsychologia

2006;44(11):2171-2177.

McNab F, Varrone A, Farde L, Jucaite A, Bystritsky P, Forssberg H, Klingberg T. Changes in cortical dopamine D1
receptor binding associated with cognitive training. Science 2009;323(5915):800-802.

Paus T. Population neuroscience: why and how. Human Brain Mapping 2010;31(6):891-903.

Giedd JN, Lalonde FM, Celano MJ, White SL, Wallace GL, Lee NR, Lenroot RK. Anatomical brain magnetic resonance imaging of typically developing children and
adolescents. Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry 5(09;48(5):465-470.

©2008-2026 ABILIO | CEREBRO

46



Atencao e desenvolvimento inicial do cérebro
Greg D. Reynolds, PhD, John E. Richards, PhD
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Dezembro 2008

Introducao

A atencao desempenha diversas funcoes relacionadas com o processamento de informacoes.
Seleciona determinados eventos ou objetos no ambiente sobre os quais se concentra e mantém o
foco enquanto as informacgdes fornecidas por esse objeto sao processadas. Além disso, enquanto
esta focalizada sobre um objeto, a atencao nao é desviada por fontes de distracao. Esses
aspectos da atencao mostram mudancgas importantes no desenvolvimento nos primeiros meses

de vida da criancga.
Do que se trata

Em bebés, acredita-se que a atencao mude com a idade acompanhando as mudancgas na fungao
cerebral. Diversos cientistas interessados no desenvolvimento cognitivo inicial propuseram
modelos de desenvolvimento da atengao com base no desenvolvimento neuroldgico, a partir de
constatac0es comportamentais em bebés humanos, integrados a constatagdes relacionadas a
mudancas na funcao cerebral. Essas constatagcoes sao provenientes de estudos sobre animais e
seres humanos adultos, ou de pesquisas neuropsicoldgicas de populagdes clinicas."***>%” Muitos
desses modelos sao influenciados pelas pesquisas de Schiller® sobre sistemas de movimento
ocular em primatas nao humanos. Em bebés, do nascimento até os 2 meses de idade, supde-se
que os movimentos oculares sejam comandados basicamente por um “sistema reflexo”
amplamente influenciado por dreas primitivas do cérebro localizadas abaixo do cortex cerebral -
ou seja, subcorticais. Assim sendo, nos primeiros meses de vida, os movimentos oculares e a
atencao visual sao geralmente reflexos. Entre os 3 e os 6 meses de idade, uma rede voluntéaria de
orientacao adquire maturidade funcional. Essa rede inclui areas do cértex parietal e temporal e
dos campos oculares frontais, e esta envolvida na capacidade de deslocar voluntariamente a
atencgao visual de um estimulo para outro.*!® A partir dos 6 meses de idade, a rede anterior de

atencao (ou sistema de atencgao executiva) torna-se funcional, uma vez que as areas do cortex
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pré-frontal e do cértex cingulado anterior comecam a desempenhar um papel significativo para
manter a atencao visual e, ao mesmo tempo, inibir o deslocamento da atencgao por fatores de

distracgao.
Problemas

A atencao visual e o desenvolvimento cerebral do bebé frequentemente sao estudados por meio
de “tarefas comportamentais”, para as quais as areas do cérebro envolvidas foram firmemente
estabelecidas. Johnson' argumentou que tais tarefas podem ser utilizadas para estudar
indiretamente o desenvolvimento do cérebro de bebés e criancas. No entanto, Richards e colegas
1213 argumentam que essa abordagem apresenta diversas fragilidades, e que a melhor solucao
consiste em aplicar medidas diretas de atividade cerebral. A maioria das principais abordagens a
medicao direta da atividade cortical - por exemplo, tomografia por emissao de positrons,
ressonancia magnética funcional - ndo pode ser utilizada em bebés humanos participantes do
estudo, por razoes éticas e/ou praticas. Descreveremos uma nova técnica para medir

diretamente a atividade cerebral em bebés humanos.
Contexto de pesquisa

A atencao do bebé é medida em laboratorio utilizando tempo de sustentacao do olhar, ritmo
cardiaco e eletroencefalograma (EEG)."'>'® Transitoriamente, o ritmo cardiaco do bebé mostra
uma reducgao sustentada em periodos de atencao. Essa reducgao no ritmo cardiaco é ativada pela
atividade no tronco cerebral. O EEG mede a atividade elétrica produzida no cérebro com a ajuda
de eletrodos colocados no couro cabeludo. Uma abordagem comum nas pesquisas sobre
percepcao e cognicao € identificar potenciais relacionados a eventos (PRE) no EEG. PRE sao
alteracoes no EEG relacionadas a um evento ou a uma tarefa especifica. Sdo identificados
componentes especificos de PRE, que mostram alteragoes na atividade elétrica com base em
condigcoes experimentais. Dados extraidos do EEG e PRE podem ser analisados mais
detalhadamente por meio de técnicas de modelos de estatistica multivariada, denominadas
analise Dipolo de Corrente Equivalente (DCE), para determinar as areas do cérebro que sao as
causas provaveis de PRE medidos no couro cabeludo.'>''” Esse procedimento fornece uma

medida mais direta da atividade cerebral do bebé envolvida na atencao.

Questoes-chave de pesquisa
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As questbdes-chave de pesquisa abordadas por essa linha de trabalho sdo: quais sao as areas do
cérebro envolvidas na atencdo do bebé? Essas dreas modificam-se ao longo do desenvolvimento
do bebé? As medidas eletrofisiolégicas da atencdo sdo consistentes com as medidas
comportamentais de atencao? Em ultima andlise, todas essas questoes estao relacionadas com a
necessidade de conhecimentos mais abrangentes sobre as relagoes entre o cérebro e o

comportamento em bebés.
Resultado de pesquisas recentes

Na pesquisa de PRE em bebés, foi constatado que um componente de PRE denominado onda
negativa (Nc) é mais ativo apds a apresentacao de estimulo consideravel e mais provavelmente
relacionado a atengdo.*!*'° Richards!* constatou que a amplitude do componente Nc é maior
quando o ritmo cardiaco indica atengao. Em um estudo de acompanhamento, Reynolds e
Richards' constataram que as areas do cérebro envolvidas com o componente Nc estdao
localizadas no cértex pré-frontal e no cingulado anterior. E preciso lembrar que essas sdo as
areas associadas com o sistema de atencgao executiva. Foi constatado que a amplitude do
componente Nc aumenta a medida que o bebé cresce, indicando maior atividade relacionada a
atengao no cortex pré-frontal nos primeiros meses de vida.'*?° Isto acompanha o aumento do
controle voluntario da atengdo que ocorre nessa faixa etaria.» Recentemente, elaboramos'® um
procedimento que mede simultaneamente respostas comportamentais e PRE dos bebés. Os
resultados mostraram que bebés que preferem olhar para um estimulo novo em vez de olhar
para um estimulo ja conhecido manifestam maior atividade de Nc apds a apresentagao de
estimulos novos do que de estimulos conhecidos. Aqueles que ndao demonstram preferéncia pelo
novo também nao demonstram diferencas em Nc baseadas em novidade versus familiaridade. Em
conjunto, essas constatagdes mostram consisténcia nas correlagoes entre comportamento, ritmo

cardiaco e correlatos de PRE da atencgdo do bebé.
Lacunas de pesquisa

Embora a aplicagdo de andlise de DCE a dados de PRE de bebés represente um passo importante
para medir a atividade cerebral do bebé relacionada a atengao, ainda ha muito espacgo para
progressos. Os parametros utilizados em andlises de DCE estdo baseados na anatomia de adultos
- por exemplo, espessura de cranio e do couro cabeludo. O cranio do bebé é menos espesso do
que o de adultos, e as fontanelas e as suturas cranianas ainda nao estao totalmente fundidas.

Richards* esta desenvolvendo atualmente um procedimento para andlises de DCE utilizando
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parametros baseados no cranio e na matéria cerebral individual do bebé. No entanto, sao
necessarios outros avangos na concepgao de novos procedimentos para medir simultaneamente
correlatos comportamentais e eletrofisiolégicos da atengdo do bebé. Em ultima andlise, é
necessaria uma medida direta e ndo invasiva da atividade cerebral do bebé, que possa ser
aplicada na pratica. Até que essas lacunas de pesquisa sejam preenchidas, nosso conhecimento
sobre a atividade cerebral do bebé e as relagoes entre cérebro e comportamento permanecera

limitado por restricoes metodoldgicas.
Conclusoes

Hé& um rico histérico de pesquisas comportamentais sobre o desenvolvimento da atengao nos
primeiros meses de vida. Além disso, diversos cientistas que trabalham nessa area propuseram
modelos de desenvolvimento do cérebro de bebés que integram constatacdes comportamentais
extraidas de pesquisas sobre bebés a pesquisas sobre desenvolvimento de cérebro em animais e
em adultos."***>%” Embora muitos dos modelos propostos por esses cientistas possam descrever
com precisao a progressao do desenvolvimento do cérebro do bebé em relacao a atencao, até o
momento esses modelos nao foram testados devido a restricoes metodoldgicas. No entanto,
foram realizados progressos importantes, e ja se sabe atualmente que hé consisténcia nas
correlagoes entre medidas comportamentais, de ritmo cardiaco e eletrofisiolégicas utilizadas
para avaliar a atencao do bebé.'*'® J4 demos um primeiro passo ao identificar as areas do cérebro
relacionadas ao desenvolvimento cognitivo, demonstrando que areas do cortex pré-frontal e do
cingulado anterior estdao envolvidas na atengao do bebé.’® Muitas questoes ainda permanecem
sem resposta e as limitacoes, sem solugcao. Temos certeza de que avancgos regulares continuarao

a ocorrer na pesquisa sobre o desenvolvimento do cérebro e a atencao do bebé.
Implicacoes

Uma das implicag0es mais importantes da pesquisa sobre a atencao do bebé esta relacionada ao
Transtorno do Deficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH). Atualmente, estima-se que esse
transtorno afete de 5% a 10% das criangas em idade escolar.” Sintomas de TDAH incluem
controle débil de atencdo, desatencdo, hiperatividade, fragil controle de impulsos e problemas de
gestao de comportamento. As evidéncias indicam que o aspecto de desatencao do TDAH pode
estar relacionado a deficits na rede de orientagao voluntaria, ao passo que o aspecto de
hiperatividade do TDAH pode estar relacionado ao funcionamento precario do sistema de

atencao executiva.* Este sistema envolve o cortex pré-frontal e o cingulado anterior, areas
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identificadas em nossa pesquisa sobre niveis de atengdao do bebé como fontes de atividade
cortical relacionada a atencdo.” Normalmente, o TDAH somente se manifesta claramente quando
as criancas afetadas ingressam no sistema escolar. Essas criancas podem ser encaminhadas a
profissionais de saude, uma vez que apresentam problemas para controlar seu comportamento
em sala de aula. O ideal seria dispor de um método de identificacdao mais precoce para criangas
em risco de desenvolver TDAH. A pesquisa basica sobre atengao e desenvolvimento do cérebro
de bebés promete viabilizar a identificacao possivel de padroes atipicos de desenvolvimento

infantil que possam predizer o TDAH que pode se manifestar no futuro.
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Introducao
Quando seu cérebro para de crescer? Uma resposta simples: nunca.

E claro que o crescimento mais espetacular acontece no ttero. Ao longo de um curto periodo de
nove meses, a célula “mae” inicial produz mais de 100 bilhoes de células nervosas e um cérebro
que pesa cerca de 400 gramas quando a crianca nasce. A medida que a crianca aprende a andar
e a falar, seu cérebro continua a crescer para alcancar 1.200 gramas aos quatro anos de idade,

isto é, apenas 200 gramas a menos que o cérebro de um adulto. Mais ele ndo para ai.

Seu crescimento continua ao longo dos 10 a 15 anos seguintes, até a crianga tornar-se um adulto
jovem: agora, o crescimento atinge diferentes compartimentos do cérebro de forma ligeiramente
diferente. Por exemplo, a espessura das diversas regioes do cortex cerebral se modifica em
ritmos diferentes entre os 15 e 18 anos, as areas importantes para o raciocinio, o planejamento e
a comunicagao social amadurecendo por ultimo. A substancia branca, que contém as vias que
interligam as diferentes areas do cérebro, também continua amadurecendo ao longo desse
periodo. Nos meninos, o volume de substancia branca aumenta rapidamente durante a
adolescéncia, talvez sob a influéncia dos niveis crescentes de testosterona, o hormonio sexual.
Nas meninas, as mudancas na substancia branca parecem mais sutis e podem ser o reflexo de
um processo chamado mielinizacao, no qual os axénios ganham camadas adicionais de uma
substancia gordurosa chamada mielina que lhes permite conduzir mais rapidamente os impulsos

nervosos.
O que acontece depois? O cérebro de um adulto para de crescer? Na verdade, nao.

Parece que a experiéncia continua moldando nossos cérebros até depois dos vinte anos. Por
exemplo, se tentarmos aprender a fazer malabarismo com trés bolas e praticarmos todos os dias
durante dois meses, as partes de nosso cortex cerebral que acompanham o movimento das bolas

acabam crescendo. Embora ndo saibamos quais células estdo crescendo, é provavel que toda a
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atividade adicional que acontece nessa area, especializada para acompanhar os movimentos dos
estimulos visuais, provoca uma cascata de eventos levando a modificagdes estruturais nessa
mesma area. Contudo, o efeito ndo é permanente - quando paramos de fazer malabarismos,

essas modificagoes desaparecem em dois meses.
Finalmente, o que acontece quando o cérebro “envelhece”? Ele cresce ou encolhe?

Parece que depende da area cerebral observada e de quem é o cérebro que estamos olhando.
Por exemplo, é possivel que os musicos profissionais mais velhos que tocam em uma orquestra
ganham e, com certeza, ndo perdem, substancia cinzenta na drea cortical constantemente
implicada durante o seu trabalho de leitura de partituras. Essa observacao sugere que a

estrutura do cérebro permanece plastica e sensivel a experiéncia, mesmo mais tarde na vida.

Como sabemos de tudo isso? Em grande parte, todos os conhecimentos acima mencionados
foram adquiridos gragas a imagiologia por ressonancia magnética (IRM) que permite visualizar o
cérebro vivo de pessoas em boas condigoes de satude, da primeira infancia a idade adulta,
passando pela infancia e a adolescéncia. A IRM é uma técnica poderosa e ndo invasiva que
permite obter imagens tridimensionais detalhadas do cérebro em menos de 15 minutos. Essas
imagens sao depois analisadas utilizando diversos algoritmos computacionais que quantificam
automaticamente e com precisao muitas caracteristicas diferentes, tais como a espessura do
cortex cerebral, o volume das substancias cinzenta e branca ou as propriedades das principais
vias da substancia branca. A disponibilidade generalizada de escaneres de ressonancia
magnética (RM) e a relativa facilidade em obter imagens estruturais do cérebro fazem da IRM
uma ferramenta ideal para estudos em grande escala do desenvolvimento do cérebro e dos
diversos fatores que podem influencia-lo, em fungédo dos genes e do ambiente individuais. A
disciplina emergente da “neurociéncia das populacoes” alimenta as pesquisas em laboratorio
nessa area. As medigoes do cérebro humano ao nivel de uma populagao nos permite estudar a
complexidade da existéncia e das circunstancias humanas, sejam elas psicoldgicas (por exemplo,
o estresse vivenciado no inicio da vida) ou biolégicas (por exemplo, a alimentagao) nas quais
crescemos.! Agora, irei descrever mais detalhadamente os principios basicos da IRM, o uso de
ferramentas computacionais para quantificar o crescimento do cérebro e algumas questoes

conceituais relacionadas a interpretacao dos resultados obtidos com essas técnicas.

IRM: Principios bdsicos
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Para visualizar a estrutura do cérebro, as sequéncias de aquisicao mais utilizadas sdo as imagens
ponderadas em T1 e T2, as imagens de tensor de difusao (DTI) e as imagens por transferéncia de
magnetizacao (MTI). As imagens ponderadas em T1 e T2 sao tipicamente utilizadas para
quantificar o volume global e local das substancias cinzenta e branca, e para avaliar a espessura
ou outras propriedades morfoldgicas do cértex como suas circunvolugoes. Utilizando DTI e MTI,
é possivel avaliar diferentes propriedades da substancia branca, global e localmente. As diversas
caracteristicas da estrutura do cérebro que se pode extrair desses quatro tipos de imagens sao
descritas abaixo. Além dessas sequéncias de aquisi¢ao, existem outras, menos comuns, porém
muito mais informativas: a relaxometria T1 e T2 (isto €, a medicdo dos tempos reais de

relaxagdo)? e a espectroscopia por ressonancia magnética (ERM).?

Para visualizar o funcionamento do cérebro, o parametro mais utilizado na medigdo por
ressonancia magnética é o sinal dependente do nivel de oxigenacao sanguinea (blood
oxygenation-level dependent signal - BOLD). O sinal BOLD reflete a proporcao de sangue
oxigenado e desoxigenado em uma determinada area do cérebro em um dado momento. A forte
correlagao que existe entre o fluxo sanguineo e o nivel de atividade sindptico em uma area do
cérebro explica por que o sinal BOLD representa uma boa medida, embora indireta, do
“funcionamento” do cérebro.’ Na maioria dos estudos por IRM funcional (IRMf), mede-se as
alteragoes do sinal BOLD em resposta a diversos estimulos sensoriais, motores ou cognitivos. Em
consequeéncia, é possivel examinar as areas do cérebro suscetiveis de responder a esses

estimulos utilizando um paradigma dado.
IRM estrutural: Medindo o crescimento do cérebro

Como mencionado acima, as diferentes sequéncias de aquisigao captam diversas propriedades
das substancias cinzenta e branca que, por sua vez, fornecem uma riqueza de informacoes, as
quais podem ser extraidas das imagens através de uma variedade cada vez maior de algoritmos
computacionais. A seguir, apresento uma visao geral das técnicas mais utilizadas em estudos

desenvolvimentais:

A andlise computacional das imagens RM estruturais de alta definicao do cérebro (tipicamente
imagens ponderadas em T1 e T2) é utilizada para extrair dois tipos de medigoes de forma
totalmente automatica: (1) as caracteristicas na escala do voxel ou do vertex (por exemplo, os
mapas de “densidade” das substancias cinzenta e branca, a espessura e as circunvolugoes do

cortex) derivadas para cada orientacao tridimensional X, Y e Z; e (2) as medigoes volumétricas
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(volumes de substancia cinzenta ou branca em areas especificas do cérebro, ou a superficie de

estruturas cerebrais especificas, etc.).

Os mapas de densidade sao gerados por: (1) o registro das imagens ponderadas em T1 com um
cérebro modelo (por exemplo, a média dos 305 cérebros do atlas do Instituto Neuroldgico de
Montréal - INM);* (2) a classificacao dos tecidos cerebrais em substancia cinzenta (SC),
substancia branca (SB) e liquido cefalorraquidiano (LCR); e (3) o suavizamento das imagens
binarias em 3D (isto é, SC, SB e LCR) para gerar mapas em 3D da densidade das SC/SB. Esses
mapas sdo entao utilizados em andlises voxels a voxel das diferencas de densidade da SC ou da

SB relativas a idade ou ao grupo.®

Por exemplo, é possivel medir a espessura do cértex utilizando o programa FreeSurfer; trata-se
de um conjunto de ferramentas automatizadas que reconstroem a superficie do cértex cerebral.®
A espessura local do cortex é medida com base na diferenga entre duas posigoes localizadas no
mesmo plano vertical na superficie pial e nas superficies da SC e da SB. E possivel obter
estimativas locais das circunvolugoes corticais medindo, para cada ponto x da superficie do

cortex, a area contida em uma pequena esfera centrada no ponto x.’

E também possivel avaliar o volume dos tecidos cerebrais (substancia cinzenta ou branca)
ajustando as imagens a um cérebro modelo no qual um especialista definiu e tragou os l6bulos.
Pode-se entao contar o nimero voxels de substancia cinzenta e de substancia branca
pertencendo a uma determinada area anatomica, por exemplo, o 16bulo frontal.®® Muitas vezes,
algoritmos mais sofisticados sao elaborados para segmentar pequenas estruturas com limites

mal definidos, tais como o hipocampo e a amigdala.*®

Além dos mapas de densidade e das medigOes volumétricas das estruturas de substancia branca
como o corpo caloso, duas outras técnicas sao empregadas para avaliar as propriedades
estruturais da substancia branca: a imagiologia de tensor de difusao (ITD) e a imagiologia com
transferéncia de magnetizacao (TM). Utilizando a imagiologia de tensor de difusao, consegue-se
estimar as diferencas locais na magnitude e na direcionalidade (anisotropia fracionada) da
difusao de agua no espaco extracelular em torno dos axonios. Suspeita-se que a anisotropia
fracionada muda em funcgao das propriedades estruturais da substancia branca, como a

mielinizagao e a organizagao das fibras de um determinado trato de substancia branca.'

A razao de transferéncia de magnetizacao (RTM) constitui outra medicao utilizada para avaliar

as propriedades da substancia branca; ela fornece informacoes sobre o contetido e a estrutura
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macromolecular do tecido.” Uma vez que as macromoléculas de mielina sao a fonte principal do
sinal de TM na substancia branca,'*'* é possivel utilizar a RTM como indice de mielinizacao.

Entretanto, convém lembrar que a mielina nao é provavelmente o tnico fator que influi na RTM.!

As técnicas apresentadas acima fornecem um mundo de informacgoes a respeito das propriedades
estruturais do cérebro humano. Os autores dos trabalhos descritos nas revisoes da literatura de
Durston'® e de Giedd' utilizaram algumas dessas abordagens para mapear o desenvolvimento do

cérebro da infancia a adolescéncia.
Interpretagdo das imagens do cérebro

Certo numero de quadros conceituais foram propostos para interpretar alguns dos resultados
acima mencionados em relagdo a neurobiologia subjacente. Infelizmente, fica muito dificil
verificar a validade de algumas dessas proposigoes devido a natureza indireta das medigoes

disponiveis.
Substdncia cinzenta cortical e poda sindptica

E verdade que as estimativas do volume de SC feitas por RM e da espessura do cértex parecem
diminuir ao longo da adolescéncia. Esse fato foi muitas vezes interpretado como indicacao de
uma “poda sindptica”, um processo pelo qual as sinapses “redundantes” produzidas em excesso
nos primeiros anos de vida, sao eliminadas.!® As primeiras evidéncias de uma poda sinaptica
acelerada ao longo do desenvolvimento pés-natal vieram dos estudos post-mortem realizados por
Huttenlocher, que descreveu uma diminuicdao do nimero de espiculas dendriticas no cértex
cerebral humano ao longo da infancia e da adolescéncia.'** Porém, esses estudos eram limitados
devido ao baixo nimero de espécimes disponiveis nas diversas etapas do desenvolvimento
humano. Os estudos realizados por Rakic e seus colegas em primatas nao humanos forneceram
evidéncias mais conclusivas da eliminacao sinaptica durante a adolescéncia.** Utilizando
microscopia eletrénica, esses autores observaram uma reducao espetacular (cerca de 45%) do
numero de sinapses no cortex visual de macacos durante a puberdade, seja ele expresso em
numero de sinapses por neurdonio ou por milimetro ciibico de neuropila (fibras nervosas nao
mielinizadas). Mas é pouco provavel que essa reducao da densidade sinaptica se traduza por
uma reducgao do volume cortical. Bourgeois e Rakic* observaram que “mudancas na densidade
das sinapses afetam muito pouco o volume ou a superficie do cortex uma vez que o volume total
dos botdes sinapticos ... € somente uma pequena fracao do volume cortical” e eles concluiram

que “... uma queda no numero de sinapses ao longo da puberdade deve ter um efeito
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relativamente fraco sobre o volume global do cortex”.”

Se o numero de sinapses em si nao for suscetivel de alterar o volume / a espessura cortical,
entdo, quais seriam os outros elementos celulares que poderiam afetd-los? Como discutido em
detalhes em outra publicagao,® as variagoes da substancia cinzenta (cortical) relativas a idade,
observadas in vivo por IRM, poderiam estar ligadas as variagdes na neuropila (60 % do cortex
dos ratos), que consistem em processos axonais e dendriticos. E também concebivel que a
“perda” aparente de substancia cinzenta reflita um aumento do grau de mielinizagdo dos axonios
intracorticais ligado a idade. Quanto maior o nimero de fibras mielinizadas no cértex, menos
“cinza” esse cortex aparecera em imagens ponderadas em T1 regulares. Esse efeito de “volume

parcial” pode resultar em uma perda aparente de substancia cinzenta cortical.
Substdancia branca e mielinizacdo

Considerando o aumento do grau de mielinizacao ao longo das duas primeiras décadas da vida
humana, muito bem documentada por andlises histoldgicas,* talvez nao seja tao surpreendente
que toda alteracao de volume ou de “densidade” da substancia branca revelado por analises
computacionais das imagens ponderadas em T1 seja atribuido a modificagOes da mielinizagdo.
Mais uma vez, as hipoteses baseadas em conhecimentos prévios estao influenciando a
interpretacao de dados novos. Muitas vezes, os autores de artigos relatando alteracoes na
mielinizacao ligadas a idade simplesmente mediram volumes de substancia branca. Porém,
mostramos um exemplo claro da dissociacdo que existe entre as mudancas de volume da
substancia branca ligadas a idade observadas na adolescéncia e as alteragdes na razao de
transferéncia de magnetizagao (RTM), um indice indireto da quantidade de mielina na substancia
branca.”® Embora o volume de substancia branca aumente com a idade nos meninos ao longo da
adolescéncia, os valores do RTM diminuem, indicando assim uma reducao da quantidade de
mielina por unidade de volume.* Se nao forem os aumentos da mielina, o que poderia levar a um
aumento do volume da substancia branca, observado nos meninos ao longo da adolescéncia?
Uma tentativa de resposta pode ser que isso se deve a modificagdes do calibre dos axonios.
Quanto maior seu calibre, menos ax6nios cabem na mesma unidade de volume na imagem, o que
resulta em uma reducao relativa do indice de mielinizagdo.*® Ainda que sejam necessarios mais
estudos para confirmar essa observacao inicial, isso serve para nos lembrar de que a maioria das
sequéncias de RM a partir das quais se tira inferéncias nao sao especificas o bastante para
interpretar os resultados de RM como se refletissem um tinico processo neurobioldgico (por

exemplo, a mielinizagao).
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Imagens do cérebro e causalidade

A utilizacao da neuroimagiologia estrutural e funcional representa uma ferramenta poderosa
para o estudo da maturacao do cérebro e do desenvolvimento cognitivo ao longo da
adolescéncia. Além de guardar em mente os muitos desafios especificos associados a
interpretacao dos resultados estruturais e funcionais discutidos no item anterior, é preciso tomar
cuidado quanto ao significado geral das “imagens do cérebro”. Em particular, ndo se deve

confundir uma manifestacao com uma causa.

O fato de observar uma diferenca entre criancas e adolescentes no tamanho (ou na ativagao) de
uma estrutura especifica simplesmente aponta para um possivel mecanismo neuronal mediador
do efeito da idade sobre um determinado comportamento; esse mecanismo nao constitui a causa
desse comportamento. Por exemplo, a maior ativacdao do striatum ventral observada em
adolescentes durante uma tarefa envolvendo recompensa, quando comparada com adultos, nao
deve ser interpretada como a causa do comportamento dos adolescentes, mais focado na
recompensa; ela indica simplesmente possiveis diferencas ligadas a idade na probabilidade de
engajar essa estrutura durante essa tarefa especifica. Nesse sentido, as avaliagoes baseadas em
neuroimagiologia devem ser tratadas da mesma forma e no mesmo nivel que qualquer outro
fenétipo quantitativo descrevendo caracteristicas fisiolégicas, enddcrinas, emocionais ou
cognitivas de um individuo. Para pesquisar as causas de um determinado comportamento e sua
maior ou menor probabilidade ao longo da adolescéncia, temos de focar nossa atencao sobre o

ambiente e os genes desse individuo.
Papel dos genes e do ambiente na formagdo do cérebro

Estd claro que os genes e a experiéncia exercem uma influéncia sobre muitas caracteristicas
estruturais do cérebro humano. Em uma edigao especial dedicada a “imagiologia genémica”,
publicada por Human Brain Mapping,” diversos artigos mencionam uma forte hereditariedade
de volumes locais da substancia cinzenta avaliados em estudos realizados com gémeos adultos,
criancas e adolescentes. Varios relatorios anteriores ja tinham relatado diferengcas em um tnico

gene entre pessoas (adultos) com diferentes variagcoes alélicas na morfologia do cérebro.?*

Muitas vezes, as descobertas de influéncias genéticas sobre a morfologia do cérebro sao vistas
como a consequéncia de um efeito direto dos genes sobre a estrutura cerebral, talvez ja
ocorrendo no utero. Porém, é também possivel e de fato, muito provavel, que esses efeitos sejam

mediados pelos diferentes niveis de envolvimento funcional de determinados circuitos neuronais
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em pessoas com genes e experiéncias diferentes. Varios estudos confirmaram que o
envolvimento (funcional) repetitivo de um determinado circuito neuronal leva a modificacoes de
suas propriedades estruturais, fato que pode ser detectado in vivo com RM (por exemplo, em
musicos,***' motoristas de taxis de Londres;* sujeitos bilingues;** malabaristas sem experiéncia
inicial®**). Embora nao seja possivel determinar a direcionalidade dessas relagoes funcao-
estrutura na maioria dos estudos atuais (exceto no caso do estudo sobre malabaristas), a
literatura experimental animal existente confirma a possibilidade de que a experiéncia tenha um

impacto sobre a estrutura do cérebro.®

No final, ha um conjunto de evidéncias cada vez maior que questiona uma concepgao simples,
determinista, dizendo que os genes exercem uma influéncia direta sobre o cérebro e, por
conseguinte, sobre o comportamento do individuo. Como indicado por varios estudos sobre os
efeitos da experiéncia sobre a estrutura do cérebro, medigdoes anatomicas feitas por IRM
poderiam muito bem refletir um efeito cumulativo da experiéncia diferencial (comportamental) e
nao o contrario. Isso nos leva diretamente a questao do determinismo biolégico. Muitas vezes,
enxergamos as modificagoes desenvolvimentais na estrutura do cérebro como pré-condigées
(bioldgicas) para uma capacidade cognitiva especifica. Por exemplo, a 16gica comum presume
que o controle executivo/cognitivo do comportamento aparece totalmente somente depois que o
cortex pré-frontal tenha alcancado a maturidade estrutural de um adulto. Porém, considerando o
papel da experiéncia na formagao do cérebro, é também possivel que fortes exigéncias sobre o
controle cognitivo como, por exemplo, no caso de jovens adolescentes forcados a assumir papéis
de adultos devido as circunstancias familiares, possam facilitar a maturacao estrutural do cértex
pré-frontal. Caso seja confirmado, esse cendrio nos afastard de uma visao passiva do
desenvolvimento do cérebro para um ponto de vista que enfatiza o papel ativo da pessoa e de seu

ambiente na modulacao dos processos desenvolvimentais “bioldgicos” (por exemplo, hormonais).
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Introducao

Hé& muito tempo que a adolescéncia é conhecida como um periodo de mudancas espetaculares no
corpo e no comportamento. Nossos conhecimentos sobre a neurobiologia que esta por tras
dessas mudancas cognitivas e comportamentais aumentou significativamente com a chegada da
imagiologia por ressonancia magnética (IRM), que permite que se tenha um acesso sem risco e
sem precedente a anatomia e a fisiologia do cérebro vivo. Estudos longitudinais com IRM
comecam a mapear as trajetérias desenvolvimentais da maturacao do cérebro e a explorar as

influéncias genéticas e ambientais sobre essas trajetérias na saude e na doenca.
Do que se trata

A maioria dos adolescentes consegue efetuar com sucesso a transicao entre o estado de
dependéncia da infancia e a autonomia da idade adulta. Contudo, a adolescéncia pode também
constituir um periodo de grandes turbuléncias e, para alguns, de aparecimento de alguma
psicopatologia. Compreender o curso, os mecanismos e as influéncias da maturacao do cérebro
adolescente pode iluminar o caminho para intervengoes mais eficazes em caso de doenca e a

otimizagdao de um desenvolvimento saudavel.
Problemas

A adolescéncia constitui uma época em que muitas decisoes de vida importantes sao tomadas e a
sociedade concede mais liberdade e mais responsabilidades. Nao deixa, portanto, de surpreender
o fato de que poucas pesquisas foram realizadas para explorar a maneira que as mudancgas
cognitivas, emocionais e comportamentais afetam os processos de tomada de decisao. A
adolescéncia é também a época mais comum para o aparecimento de diversos tipos de doengas
psiquidtricas, incluindo ansiedade e transtornos do humor, psicoses, transtornos alimentares,
transtornos da personalidade e abusos de substancias. Embora o risco de apresentar alguma

doenca somatica como cancer ou doenca cardiaca seja relativamente baixo, as taxas de
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mortalidade aumentam a partir da infancia, os acidentes de transito sendo a principal causa de

morte.
Contexto da pesquisa

Nos ultimos anos, os progressos continuos nas areas da neuroimagiologia e da genética
apoiaram a pesquisa em neurociéncia sobre os adolescentes. Como a IRM néo utiliza radiacoes
ionizantes, ela permite nao somente explorar o cérebro de criancas e adolescentes em boas
condicoes de saude, mas também repetir os exames ao longo do seu desenvolvimento. Os dados
longitudinais relativos a anatomia e a fisiologia do cérebro podem ser integrados as avaliacoes
genéticas, ambientais, cognitivas, emocionais e comportamentais, no intuito de explorar os

mecanismos e as influéncias sobre o desenvolvimento, saudavel ou néo.
Perguntas-chave para a pesquisa

Com os progressos na caracterizacao das trajetorias gerais da maturacao do cérebro, os
pesquisadores comecaram a se concentrar na elucidacao: (1) dos mecanismos que provocam as
modificacdes anatomicas e fisioldgicas; (2) das relagdes entre as medigdes por neuroimagiologia
e as mudancas emocionais, cognitivas e comportamentais observadas nos adolescentes; (3) do
papel das influéncias genéticas e ambientais; (4) de quando e como as trajetorias
desenvolvimentais diferem entre as populagoes clinicas e aquelas em boas condi¢coes de saude; e
(5) das melhores intervengoes para otimizar um desenvolvimento saudavel, melhorar a educacgao,

prevenir as psicopatologias e tratar os transtornos em funcao da idade, caso eles aparecam.
Resultados recentes da pesquisa

Estudos longitudinais realizados com sujeitos de 3 a 30 anos de idade revelaram que o volume da
substancia branca continua aumentando até depois da terceira década, enquanto que o volume
da substancia cinzenta aumenta e depois diminui, atingindo seu maximo em momentos
caracteristicos durante a infancia e a adolescéncia, especificos para cada area do cérebro. Essas
mudancas estao por tras da melhoria geral nos planos funcional e estrutural, da conectividade e
dos processos de integracao, e de uma mudanca do equilibrio entre as fungoes

limbicas/subcorticais e do l6bulo frontal que se estendem até a idade adulta.

Um dos principios que aparece a partir de um grande nimero de pesquisas € que, na

neuroimagiologia como na vida, a jornada é muitas vezes tao importante quanto o destino. A
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avaliacao das trajetorias (isto €, o tamanho das estruturas em funcdo da idade) por medigdes de
neuroimagiologia mostrou-se mais discriminativa que as medigdes estaticas nos estudos que
examinam as diferencas homem/mulher, ligando as medigdes por neuroimagiologia as
capacidades cognitivas, diferenciando as populacgoes clinicas daquelas em boas condigoes de
saude, e caracterizando a hereditariedade da anatomia do cérebro.! Por exemplo, homens e
mulheres possuem trajetérias com formatos diferentes, as mulheres tendendo a alcancgar o
volume méaximo das substancias branca e cinzenta mais cedo que os homens.? No que diz
respeito aos correlatos das capacidades cerebrais/cognitivas, as pessoas com um QI muito alto
tém trajetorias com formatos diferentes para a espessura cortical quando comparadas aquelas
cujo QI estd em uma faixa normal, com as areas chave de seu cérebro comegcando com um cértex
mais fino, e crescendo mais rapidamente para chegar a um valor final semelhante.? De um ponto
de vista diagndstico, comparando pessoas com TDAH (Transtorno de Déficit de Atengdao com
Hiperatividade) com pessoas sadias, o atraso na maturacao cortical prediz melhor o estado
clinico que o tamanho final das estruturas.* Da mesma maneira, estudos sobre gémeos que
examinaram as contribuicdes relativas dos fatores interativos genéticos e ambientais indicam um
forte efeito da idade sobre a hereditariedade das medicoes por neuroimagem.® Por exemplo, as
areas cerebrais associadas as fungoes primarias e sensitivo-motoras parecem ser mais afetadas
por fatores genéticos no inicio do seu desenvolvimento e por fatores ambientais mais tarde,
enquanto que as areas associadas a funcoes mais complexas como a linguagem se tornam mais
hereditarias com o tempo. Essas descobertas podem implicar que areas diferentes do cérebro

podem ser mais sensiveis a intervengdes ambientais em determinados momentos que outras.
Lacunas da pesquisa

Embora haja atualmente a tendéncia de um nimero cada vez maior de pessoas, programas de
formacao, revistas cientificas e financiamentos para desenvolver as pesquisas sobre a
neurobiologia dos adolescentes, trata-se de um tema que, historicamente, tem sido pouco

estudado.

Um aspecto da tomada de decisdo por adolescentes, visado para futuras pesquisas, diz respeito a
caracterizagdo das diferencgas entre avaliagOes classicas em laboratério com pessoas atuando
sozinhas em ambientes de teste com baixo estresse e de acordo com roteiros hipotéticos (isto €,
cognicao “a frio”), e as tomadas de decisao no mundo real, que acontecem muitas vezes em
locais movimentados, com pressao dos pares e em situacoes de alto conflito / estresse, e com

consequéncias reais (isto é, cognigcdo “a quente”).
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Outro desafio para a pesquisa consiste no aprofundamento da nossa compreensao das relagoes
entre as descobertas em neuroimagiologia e capacidades cognitivas ou caracteristicas
psicoldgicas especificas. Como as funcdes mentais resultam da atividade de redes neuronais
distribuidas, a pratica que consiste em tentar fazer uma correlagao o tamanho de uma tnica
estrutura com uma competéncia especifica cede o lugar ao reconhecimento da necessidade de
entender as relagdoes complexas entre nds, diferentes das redes. Abordagens matematicas como
a teoria dos grafos comecam a serem utilizadas para explorar as propriedades das redes do

cérebro.
Conclusoes

Um aspecto fundamental da maturagao do cérebro adolescente é que se trata de um periodo de
mudancas espetaculares. Essa capacidade de mudar ou “plasticidade” tem sido muito 1til a
nossa espécie, ao permitir nossa adaptacgdo aos desafios tinicos de nosso ambiente no momento
que deixamos a protecdo de nossas familias para nos tornarmos membros autonomos da
comunidade. A plasticidade do cérebro humano adolescente faz da adolescéncia uma época de

grandes riscos e de grandes oportunidades.

O volume de substancia branca aumenta, os estudos utilizando imagiologia por ressonancia
magnética funcional (IRMf) revelam uma maior correlagdo entre areas dispersas na execugao de
certas tarefas, e mudancas coerentes no eletroencefalograma (EEG) sustentam a nogao de uma
maior “conexidade” entre os subcomponentes do cérebro ao longo da adolescéncia até a idade
adulta. As mudancas na curva em U invertido da substancia cinzenta podem refletir um aumento
da especializagao do cérebro, ditada pelas exigéncias ambientais - embora haja ainda muita
pesquisa a ser feita para avaliar essa hipétese. Estdo sendo realizados estudos sobre gémeos,
diferencas entre homens e mulheres, genes especificos, sobre os efeitos do ambiente e as
psicopatologias, no intuito de examinar suas influéncias sobre as trajetérias do desenvolvimento

do cérebro.
Implicacoes para os pais, os servicos e as politicas

Entre as descobertas obtidas por neuroimagiologia, aquela que diz que o cortex pré-frontal (um
componente essencial das redes neuronais envolvidas no juizo, na tomada de decisdo e no
controle dos impulsos) continua sua maturacao quando a pessoa chega aos 25 anos teve uma

influéncia consideravel nos campos social, legislativo, judiciario, parental e educacional. Apesar
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da tentacao de trocar a complexidade e a ambiguidade do comportamento humano pela clareza e
a beleza estética das imagens coloridas do cérebro, deve-se tomar cuidado para ndao exagerar na
interpretacao dos resultados da neuroimagiologia quando ligados as politicas publicas. As
questdes relativas a idade exigida para consentir sdo especialmente emaranhadas nos contextos
politicos e sociais. Por exemplo, hoje em dia, nos Estados Unidos, uma pessoa deve ter pelo
menos de 15 a 17 anos (de acordo com o Estado) para dirigir, pelos menos 18 anos para votar,
comprar cigarros ou entrar no exército, e pelos menos 21 anos para ingerir bebida alcodlica. A
idade minima para exercer fungoes politicas varia também: certos municipios aceitam prefeitos a
partir de 16 anos, e a idade minima para ser governador varia de 18 a 30 anos. No plano
nacional, a idade minima para ser membro da Camara dos Representantes dos Estados Unidos é
de 25 anos, é preciso ter pelo menos 35 anos para ser senador ou Presidente. A idade exigida
para consentir em ter relagoes sexuais varia em todo mundo, da puberdade (sem especificagao
de idade) até os 18 anos. E claro que esses limites traduzem fortes influéncias sociais e que eles
nao pontuam a “idade biolégica da maturidade”. Para tirar proveito da melhor forma dos
progressos obtidos na compreensdo do desenvolvimento do cérebro na adolescéncia, é preciso
um esforgo integrado envolvendo pais, legisladores, educadores, neurocientistas, clinicos e os

proprios adolescentes.
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Introducao

Nos ultimos anos, deu-se muita atencao aos estudos de imagens relativas ao desenvolvimento
humano na primeira infancia, uma vez que as melhorias dos métodos de modelagem permitem
uma compreensao mais clara da origem, da cronologia e da natureza dos diferentes transtornos
neurodesenvolvimentais. A imagiologia por ressonancia magnética (IRM) ndo invasiva pode
fornecer imagens tridimensionais do cérebro do bebé em menos de 20 minutos, assim como
detalhes e contrastes da anatomia do cérebro, das estruturas corticais e subcorticais e da
conectividade do cérebro jamais obtidos antes.'** Repetindo a IRM em diferentes etapas do
desenvolvimento, por exemplo uma vez por ano apds o nascimento, permite aos cientistas
estudar a trajetéria do crescimento do cérebro e comparar as trajetérias individuais de
crescimento com os modelos normativos. Essas comparacoes se tornaram bastante relevantes na
medicina personalizada, onde o diagndstico precoce constitui um elemento crucial para decidir o

momento da intervencao e os tipos de terapias a aplicar.
Do que se trata

As questdes de pesquisa clinica relativas a neuroimagiologia pediatrica se concentram em uma
melhor compreensao da variabilidade e da plasticidade do desenvolvimento precoce, bem como
nas diferencas entre as trajetorias de crescimento tipicas e atipicas. Da mesma forma, outras
questoes sdo também essenciais para o atendimento dos pacientes: atrasos de maturacao,
crescimento acelerado, desenvolvimento atipico eventualmente alcancando trajetérias tipicas,
possiveis efeitos em diferentes momentos da maturacao do cérebro, melhor compreensao dos
processos desenvolvimentais levando-se em conta os riscos de doenga mental e as possibilidades
de diagnéstico precoce. Finalmente, uma melhor compreensao dos processos dinamicos de

desenvolvimento do cérebro em criangas doentes e saudaveis levara a melhores cuidados

©2008-2026 ABILIO | CEREBRO 68



preventivos e mais opgoes de tratamento.
Problemas

A utilizacao da neuroimagiologia em bebés apresenta multiplos desafios relativos a preparacao
dos sujeitos para a imagem e a escolha dos parametros 6timos de escaneamento, considerando
as grandes limitagcOes impostas pelo menor tempo possivel de exposicao (de preferéncia de 15 a
20 minutos). Em regra geral, os bebés nao sao sedados para os estudos sobre o desenvolvimento
precoce do cérebro, de modo que uma preparacao 6tima dos sujeitos e dos pais é essencial para

conseguir imagens de alta qualidade que nao sejam alteradas pelos movimentos do sujeito.

A andlise das imagens trata de extrair informacoes quantitativas a partir dos dados fornecidos
pelas imagens, incluindo medigoes do volume do cérebro e do liquido cefalorraquidiano, mas
também medicoes mais detalhadas das estruturas subcorticais e das areas corticais localizadas.
Por causa das grandes diferencas de formas e tamanhos dos cérebros e das propriedades de
contraste do tecido cerebral entre os bebés, os laboratérios de pesquisa desenvolveram
programas de andlise especializados*>® para levar em conta as mudancas regionais de contraste

nos cérebros em rapido crescimento.
Contexto da pesquisa

A TRM de ponta e as possibilidades de tratamento das imagens permitiram aperfeicoar os
estudos de visualizacao relativos a analise do cérebro dos bebés e aprofundar nossa
compreensao do crescimento do cérebro na primeira infancia.” Os dados quantitativos
detalhados sobre o crescimento individual das estruturas e da conectividade do cérebro, obtidas
por escaneamentos cerebrais rapidos e nao invasivos, vao beneficiar um diagnéstico precoce e
uma tomada de decisao quanto a intervengoes precoces e a orientagao dos pacientes, permitir
uma melhor comparacgdo entre grupos de bebés saudaveis e de bebés sofrendo de transtornos
psiquiatricos ou de doencgas neuroldgicas. De modo que a neuroimagiologia tornou-se uma nova
ferramenta para fornecer medigoes in vivo de propriedades anatémicas e funcionais detalhadas
ao longo dos primeiros anos do desenvolvimento do cérebro humano, informacgoes que até agora
somente puderam ser conseguidas por estudos de cérebros post-mortem. Mais importante ainda,
o fato de poder obter imagens do cérebro dos sujeitos individuais ao longo do tempo fornece
trajetorias de medicdes do cérebro clinicamente relevantes. Trata-se também de um
desenvolvimento bem recente que possibilita novas pesquisas clinicas para estudar o processo

dinamico do desenvolvimento precoce.
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Perguntas-chave para a pesquisa

Uma das perguntas-chave sobre o progresso da ciéncia da IRM diz respeito a maneira de aplicar
estatisticas as informacoes das imagens, que é o campo da anatomia computacional. Ainda que
saibamos como analisar e comparar medigoes padronizadas (por exemplo, altura, peso,
circunferéncia da cabecga) e como calcular uma regressao longitudinal para prever a mudanca
dessas caracteristicas ao longo do tempo, aplicar estatisticas semelhantes as informacoes das
imagens requer esforcos de pesquisa significativos. Os sucessos iniciais foram conseguidos
gracas a conceitos inovadores que permitem calcular uma imagem tridimensional média a partir
de um grupo de dados de imagens8 e de extrapola-la em diferentes idades por regressao,’
resultando em um modelo continuo de imagens do cérebro em funcao da idade. Da mesma
maneira, uma regressao longitudinal sobre formas de estruturas do cérebro mostrou como

quantificar um crescimento demorado ou acelerado.™

Essas pesquisas sdo essenciais para responder as perguntas sobre o desenvolvimento do cérebro
dos bebés saudaveis e sobre desvios no desenvolvimento em caso de doenca. Novas
metodologias permitindo examinar as mudancas na anatomia do cérebro e na conectividade da
substancia branca possibilitaram estudar a maturacgao da substancia branca do cérebro através
de andlises longitudinais dos tratos fibrosos, estruturas fortemente correlacionadas com o

desenvolvimento da funcao cognitiva.'!
Resultados recentes da pesquisa

Um estudo realizado com 84 criancas com idade entre duas e quatro semanas, 35 criangas de um
ano e 26 criancas de dois anos' mostrou que o volume total do cérebro aumentou em 101% ao
longo do primeiro ano, e em 15% no decorrer do segundo ano. A maior parte desse aumento ao
longo do primeiro ano foi atribuida a substancia cinzenta (149%) e, em menor medida, a
substancia branca (11%). O volume do cerebelo aumentou em 240% durante o primeiro ano,
enquanto que os hemisférios cerebrais aumentaram em 90%. Esse tipo de andlise descritiva do
crescimento registrado no primeiro e no segundo ano de vida melhorou consideravelmente o
conhecimento da cronologia e das taxas de crescimento das estruturas do cérebro que sao

intimamente ligadas a funcao cerebral cognitiva.

Em uma analise similar por neuroimagiologia de recém-nascidos, incluindo gémeos
monozigéticos (MZ) e dizigéticos (DZ), os pesquisadores encontraram diferencas significativas

de volume intracraniano entre grupos nas imagens IRM de recém-nascidos, os gémeos DZ
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apresentando uma diferenca muito maior que os gémeos MZ."* Uma modelagem por equacao
estrutural foi utilizada para avaliar os efeitos genéticos adicionais, de ambiente comum e de
ambiente Unico, sobre a estrutura do cérebro." A hereditariedade encontrada para o volume
intracraniano foi de 0,73, a da substancia branca sendo maior (0,85) que aquela da substancia
cinzenta (0,56). Comparando esses estudos com os estudos existentes sobre criancas mais
velhas, podemos comecar a responder as perguntas relativas a influéncia do ambiente sobre as

trajetoérias de crescimento do cérebro dos bebés.

Levando em conta fatores de risco de doenga mental, os pesquisadores descobriram que uma
ventriculomegalia pré-natal branda pode prenunciar um desenvolvimento precoce anormal do
cérebro em recém-nascidos'® e constituir um sintoma de transtornos neuropsiquiatricos
associados ao aumento dos ventriculos. Um estudo semelhante foi realizado durante os periodos
pré-natal e neonatal para identificar anomalias cerebrais estruturais associadas aos riscos
genéticos de esquizofrenia.’® Os resultados nao mostraram anomalias importantes em recém-
nascidos de risco, sugerindo que as anomalias cerebrais estruturais aparecem durante o

desenvolvimento pos-natal do cérebro.

Esses estudos mostram a importancia da neuroimagiologia e da analise de imagens para avaliar
as diferencas no desenvolvimento do cérebro entre faixas etdrias especificas, bem como a
necessidade de estender a analise longitudinal de dados aos estudos transversais. Esse tipo de

andlise inclui informacgoes sobre o desenvolvimento precoce de sujeitos individuais.
Lacunas da pesquisa

Enquanto que o progresso em neuroimagiologia avancada e em metodologia de andlise das
imagens avanca rapidamente, ainda existem grandes lacunas na compreensao da relacao entre
as informacgoes das imagens observadas e a neurobiologia e o funcionamento subjacente do
cérebro. Os pesquisadores conseguem fazer mais medigoes e fornecer mais dados do que
podemos atualmente entender, e sdo necessarias novas metodologias bioinformaticas e
estatisticas para compreender melhor quais informagdes sao mais relevantes para cuidar dos
pacientes. Essas medigoes incluem informagoes muito heterogéneas como dados de imagens,
informagoes genéticas, observagées comportamentais, antecedentes familiares, analises de
sangue, e muito mais. Essa abundéancia de informagoes cria uma lacuna muito grande entre os
progressos tecnoldgicos na coleta de dados e nossa capacidade de interpretacao e de

compreensdo dessas mesmas informacoes.
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Conclusoes

A comunidade cientifica vé progressos relevantes na tecnologia da neuroimagiologia relativa aos
estudos sobre o desenvolvimento do cérebro. Enquanto que os primeiros esforcos de pesquisa
visavam melhorar as imagens para a faixa etdria correspondendo aos primeiros anos de vida, as
pesquisas atuais se concentram mais nos aspectos longitudinais do crescimento precoce do
cérebro. Imagens repetidas ao longo da faixa etdria de interesse s se tornaram possiveis com as
novas tecnologias de escaneamento, que fornecem imagens nao invasivas em curtos espacos de
tempo e aumentam a resolugao espacial e o contraste. O fato de poder obter trajetdrias de
crescimento do cérebro, além de permitir avaliagdes cognitivas regulares, permitira que os
clinicos tenham uma melhor compreensado da maturacao individual do cérebro. Uma comparagao
entre trajetérias de crescimento individuais é muito diferente de uma avaliacao transversal em
momentos especificos, uma vez que a andlise longitudinal de dados inclui naturalmente a
correlagao entre medicoes repetidas e permite assim preservar as mudancas temporais sutis

versus a variabilidade transversal.
Implicacoes para os pais, os servicos e as politicas

Os progressos nas técnicas de neuroimagiologia pediatrica e a andlise de imagens associada vao
melhorar nossa compreensao do desenvolvimento saudavel e dos eventuais riscos de doenca
mental e de transtorno cerebral. H4 muita esperanca que essas informagoes adicionais
conduzirao a um diagnoéstico precoce mais acertado, para que uma intervencgao terapéutica 6tima
possa ser aplicada o mais cedo possivel, no intuito de alinhar um percurso de desenvolvimento
eventualmente atipico com uma trajetodria tipica. Por exemplo, a pesquisa sobre o autismo'’'®
constitui um dos principais campos de pesquisa clinica no qual estdao sendo envidados grandes
esforcos para estudar o desenvolvimento precoce do cérebro. Acompanhando a pratica da
medicina personalizada, planos de tratamento individuais podem ser elaborados para atender o
paciente da melhor maneira possivel. Por isso, a neuroimagiologia nao invasiva vai se tornar um
instrumento importante para coletar informacgoes valiosas sobre a variabilidade do
desenvolvimento do cérebro humano, avaliar padroes individuais de crescimento e, talvez,
estabelecer correlagoes estruturais com periodos criticos do desenvolvimento cognitivo humano.
Por fim, um diagndstico e uma intervencao precoces podem, com um pouco de sorte, levar a uma
melhoria no atendimento dos pacientes, uma prevencao bem-sucedida e uma reducgao dos custos

relativos aos atendimentos em satude.
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Introducao

O sistema auditivo desempenha trés fungoes principais - identificar e localizar objetos, perceber
sons musicais e compreender a linguagem -, que se baseiam no processamento eficiente das
caracteristicas basicas do som. A eletroencefalografia (EEG) pode ser utilizada para medir, por
exemplo, de que forma o cértex auditivo de bebés processa frequéncia, diferengas temporais
finas e localizacao de sons. Em particular, a resposta do cérebro a um evento sonoro - o
potencial relacionado a evento, ou PRE - modifica-se com a idade em relacdo a morfologia - ou
seja, quais picos positivos e negativos estao presentes em quais locais de registro no couro
cabeludo - amplitude e laténcia dos picos presentes.! Em termos de desenvolvimento, os PRE
também podem ser analisados quanto a mudanca de frequéncia com a idade, em atividades de
onda em fase e fora de fase em diferentes zonas de frequéncia, tais como alfa, beta e gama.?*
Muitos fatores também contribuem para essas mudancas. Processos como ondas de mielinizagao,
proliferacao sindptica, eliminacgdo sinaptica, e a presencga e o volume de diversos
neurotransmissores estao sob amplo controle genético.*® Tais processos permitem o
desenvolvimento de circuitos mais eficientes de processamento de caracteristicas auditivas. Ao
mesmo tempo, os detalhes das redes formadas sao amplamente afetados por fatores
experienciais, de tal forma que conexoes sinapticas que recebem estimulos simultaneos sao
fortalecidas, ao passo que outras sdo enfraquecidas ou eliminadas. Assim sendo, experiéncias
especificas com sons, tons, sons com diferencas temporais finas e sons provenientes de
diferentes localizagbes espaciais afetam o desenvolvimento auditivo. Em um nivel mais complexo,
o sistema musical especifico e o sistema de linguagem aos quais bebés ou criangas sao expostos
também contribuem substancialmente para a maturagdo auditiva, possibilitando o

processamento eficiente de determinados sistemas de tons musicais, estruturas ritmicas e
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categorias fonémicas.® Neste artigo sdo destacadas as expressivas modificacdes observadas em
PRE durante o desenvolvimento e as formas de utilizagao dessas alteragoes como indicadores

diagnésticos de anormalidade auditiva precoce.
Do que se trata

A capacidade auditiva basica é essencial para a aquisicao de habilidades linguisticas e musicais
que possibilitarao a comunicacgdo e o desenvolvimento social e emocional saudavel. PRE
auditivos, extraidos de registros de EEG em resposta a sons, podem acompanhar o
desenvolvimento do processamento auditivo. Neste artigo sao apresentados os conhecimentos
atuais sobre o desenvolvimento normal de respostas de PRE a caracteristicas auditivas basicas,
sobre a forma como se modificam com a idade, e como sdo afetados pela experiéncia musical.
PRE relacionados a audicao podem ser utilizados como indicadores diagndsticos de

desenvolvimento inicial de anormalidades auditivas centrais.
Problemas

Seria bastante util diagnosticar dificuldades de processamento auditivo no inicio do

desenvolvimento, uma vez que quanto mais cedo sao identificados os problemas, maior é a

chance de sucesso no tratamento. Atualmente, os limites da audicdao podem ser estabelecidos por

meio dos PEATE - respostas auditivas do tronco encefélico® - em recém-nascidos’ e de medidas
comportamentais, tais como a rotagdo condicionada da cabeca em bebés mais velhos.® No
entanto, os PEATE nao fornecem informacgoes sobre o processamento de caracteristicas sonoras,
tais como frequéncia, duracao e localizagao do som, assim como nao contemplam o
processamento de som no cortex. Medidas comportamentais sdo limitadas, uma vez que nao
dispoem de condigbes e controle experimental para fornecer informacdes confiaveis sobre cada
bebé. Devido a restrigoes de movimento e ao barulho do scanner, é muito dificil realizar
Ressonancia Magnética funcional (RMf) com bebés e criancas pequenas. Portanto, os PRE
derivados de registros de EEG constituem um método de opgao para analisar o desenvolvimento

auditivo inicial e a maturacgado do cértex auditivo.
Contexto de pesquisa

Em adultos, a apresentagdao de um som resulta em uma série de potenciais evocados (PE)

originados em dareas auditivas. Tendo em vista que o cortex auditivo esta localizado perto da

©2008-2026 ABILIO | CEREBRO

76



fissura de Sylvius, despolarizagoes sincronicas de neuronios, cujos axénios abarcam camadas
corticais, tendem a criar campos elétricos no couro cabeludo com polaridade oposta nas regioes
frontal e occipital. As séries de PE incluem o P1 - primeiro potencial positivo da regiao frontal -,
aproximadamente 50ms apos o inicio do estimulo; o N1, aproximadamente 100ms; e o P2,
aproximadamente 180ms. A atencgdo a estimulos e o desempenho de tarefas relacionadas a
estimulos resultam em novos componentes de PE. Outro componente obrigatdrio ou pré-
atencional é o Mismatch Negativity (MMN). O MMN ¢ obtido em um paradigma excéntrico no
qual sons (ou sinais de determinada categoria) repetidos (padronizados) sao eventualmente
substituidos por um som (ou sinal de uma categoria diferente) diferente (irregular).® O som
irregular produz uma negatividade adicional entre 150ms e 250ms apds seu inicio. O MMN é
particularmente interessante, pois é elaborado para refletir um mecanismo automatico de

deteccao de mudancas.
Questoes-chave de pesquisa

Quais sao as vias de desenvolvimento para P1, N1, P2 e MMN? Esse desenvolvimento é afetado
por experiéncias? A maturagao do cortex auditivo pode ser determinada por meio da medida de

PRE sonoro?
Resultados de pesquisas recentes

Independentemente de N1 e P2 serem respostas obrigatdérias em adultos, somente sao
observados com clareza em criancgas depois dos 4 anos de idade, em resposta a tons musicais e
tons de onda seno.”'! E interessante observar que N1 e P2 aumentam em amplitude e diminuem
em laténcia com a idade, alcangando uma amplitude maxima entre 10 e 12 anos de idade. A
amplitude diminui a partir de entao, alcancando niveis adultos por volta dos 18 anos de idade.
Aparentemente, a trajetoria de desenvolvimento de N1 e P2 esté relacionada a maturacao das
conexoOes neurais nas camadas II e superior III."> Dados extraidos de autépsias em humanos
mostram que a expressao de neurofilamento, que possibilita a transmissao mais rapida de sinais
neurais, comeca a surgir nessas camadas apenas por volta dos 5 anos de idade, e s6 atinge niveis
adultos apos os 12 anos. A maioria das conexdes com outras areas corticais aumenta nessas
camadas, sugerindo que essa imaturidade prolongada pode estar relacionada a processos de “
top-down”, ou a controle executivo da percepc¢ao auditiva. Curiosamente, criangas em idade pré-
escolar envolvidas em aulas de musica mostram componentes de N1 e P2 equivalentes aos de

criancas de dois a trés anos mais velhas, sugerindo que aulas de musica afetam o controle
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executivo da audicao.™

Embora seja dificil medir N1 e P2 em bebés, o MMN pode ser medido logo no inicio do
desenvolvimento."** E interessante observar que as pesquisas mostram que em bebés muito
pequenos mudancgas eventuais na frequéncia, na dimensao de uma lacuna temporal ou na
localizacao de um som resultam em aumento da amplitude de uma positividade frontal lenta.
Esse componente nao estd presente em adultos. Alguns meses apds o nascimento, surge no PRE
um MMN semelhante ao de um adulto (componente de negatividade frontal mais réapido). Para
uma discriminacao simples de frequéncia, o MMN estd presente aos trés meses.'*'* No entanto,
para ouvir a frequéncia fundamental ausente, o MMN néao é observado antes de quatro meses,' e
para ouvir alteragoes no padrao da frequéncia, a resposta imatura positiva lenta permanece aos
6 meses de idade.'” Para a deteccao de pequenas lacunas de siléncio em um tom, o MMN
semelhante ao do adulto surge por volta dos 4 a 6 meses de idade.'® A localizacdao do som
permanece imatura por um longo periodo, de tal modo que mesmo aos 8 meses de idade a
resposta positiva lenta ainda esta presente, mas nao o MMN semelhante ao do adulto.' Portanto,
a idade na qual o MMN semelhante ao do adulto surge depende da caracteristica do som sob

investigacao.
Lacunas de pesquisa

Até o momento, foram realizados poucos estudos nessa area e, portanto, os conhecimentos sobre
as vias normais de desenvolvimento ainda sdao bastante limitados. Além disso, ha poucos estudos
relacionados a interagoes multissensoriais e a forma como estas se desenvolvem. A analise do
desenvolvimento de atividade oscilatéria por meio de andlises de frequéncia de dados obtidos
por EEG constitui uma area promissora de pesquisas recentes. Dados preliminares sugerem
cursos de tempo de desenvolvimento protraidos para atividades nas freqiiéncias beta e gama, e
efeitos no treinamento musical.>?® Por fim, para compreender de que forma o desenvolvimento
funcional do cértex auditivo esta relacionado com o desenvolvimento anatomico, sera necessario

realizar conexdes entre os estudos com humanos e com animais.
Conclusoes

O desenvolvimento auditivo e a maturacao do cortex auditivo podem ser analisados para
diferentes caracteristicas sonoras com potenciais relacionados a eventos (PRE) derivados de

registros de EEG. O cortex auditivo mostra uma trajetéria de desenvolvimento muito prolongada,
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sendo que respostas completamente maduras a sons simples somente sao alcancadas por volta
dos 18 anos de idade. Ao mesmo tempo, as respostas do cérebro a mudancgas eventuais em um
estimulo auditivo repetido podem ser medidas em bebés muito novos. Quando surge a morfologia
de PRE semelhante a do adulto para detectar mudancas de sons, depende de determinada
caracteristica sonora: primeiro para frequéncia (3 meses), posteriormente para pequenas
alteracoes temporais (de 4 a 6 meses) e, por fim, para padroes de frequéncia e localizagdo de

sons (apods os 8 meses de idade).
Implicagoes para pais, servicos e politicas

E essencial a identificagdo precoce de problemas do processamento auditivo central - quando os

limites de audicao sao normais - uma vez que grande parte da aquisicao musical e de linguagem

ocorre durante os primeiros anos de vida. Os PRE derivados de EEG oferecem a possibilidade de

identificar padroes para as idades nas quais diversos marcos de desenvolvimento sao alcancados.
Tais padroes podem ser avaliados para saber se o bebé segue uma trajetéria normal de

maturacao.
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Introducao

A percepcao auditiva tem inicio antes do nascimento.' Durante o desenvolvimento, o cérebro
humano transforma-se em um sistema altamente especializado para as funcoes de percepcao, de
memoria e de semantica necessdrias para compreender e produzir a fala e para apreciar a
musica. Os marcos para esse desenvolvimento passo a passo estao fundamentados no
desenvolvimento neural, e estao fortemente relacionados a exposicao auditiva e a agoes

comunicativas na infancia.
Do que se trata

Diversas habilidades de fala e percepcao musical estao presentes no cérebro do bebé ja no
momento do nascimento.? O cérebro do recém-nascido ja é capaz de reconhecer vozes e tons
familiares que percebeu no periodo fetal. Da mesma forma, neonatos aprendem novos sons
rapidamente, e observam atentamente combinagao de informagoes visuais e auditivas. Estao
interessados em associar aquilo que ouvem com aquilo que visualizam. Logo aprendem a
correspondéncia entre determinados fonemas e seus sons, e a forma como labios, lingua e
laringe se movem para produzi-los. Algumas habilidades de fala e de percepcao musical foram
desenvolvidas durante o periodo fetal, ao passo que outras estdao mais “programadas”. Nos
primeiros anos de vida, a percepgao auditiva torna-se tao acurada e eficiente que permite a
compreensao de falas rapidas, mesmo em ambientes barulhentos, o prazer da musica e a

recuperacao refinada de informagoes a partir de sons produzidos no ambiente.?
Problemas

Sem o recurso dos métodos de pesquisas sobre o cérebro, seria dificil determinar as habilidades
de percepcgao e de memoria em bebés. Grande parte dos métodos atuais de pesquisa permite

utilizar apenas paradigmas comportamentais muito simples, por meio da comparacao de dois
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padrdes de som curto. No entanto, as pesquisas vém caminhando para paradigmas mais
ecolégicos. Um problema importante da utilizacao de métodos comportamentais é que os
resultados dependem nao apenas das habilidades da crianga em relagdo a percepgao e a

memoria, mas também de seu estado de motivagao e estimulagao.
Contexto de pesquisa

A tradicao na pesquisa cognitiva do cérebro avanca em direcao a paradigmas de investigacao
com maior validade ecoldgica, que utilizam palavras e discurso naturais. O Potencial Relacionado
a Eventos (PRE),* extraido por meio de eletroencefalograma (EEG), fornece informacoes com
precisdo de milésimos de segundo sobre os processos cerebrais subjacentes as funcoes de
percepcao e de memoria auditivas - ou seja, reconhecer vozes e fonemas, recordar padroes de
sons, constatar semelhancgas entre sons -, ao passo que a Ressonancia Magnética funcional (RMf)
> fornece boa resolucgdo espacial das areas envolvidas nas tarefas de percepcao em bebés e
criancas. O Mismatch Negativity (MMN),*”® principalmente quando registrado nos novos e
eficientes paradigmas, como o paradigma multicaracteristico®!*!' € uma ferramenta bdsica na
area de pesquisas de PRE, uma vez que fornece uma medida da precisdao perceptual para quase
todos os parametros acusticos mais importantes, tais como frequéncia, intensidade, duracao,
estrutura temporal e localizagao da fonte sonora.!*!' Além disso, para sons falados, também
podem ser analisados parametros como identidade de vogais ou consoantes, tom de voz, etc.!' E
esse tipo de paradigma vem sendo desenvolvido atualmente para determinar a capacidade de
perceber aspectos diferentes da fala natural e de sons musicais, que também podem ser
utilizados com bebés. Alguns métodos experimentais de treinamento estao disponiveis para
fortalecer as habilidades perceptivas sempre que problemas de percepcao da fala sao observados
em bebés. No futuro, métodos precoces de treinamento de percepcao da fala farao parte do

cuidado padrao para esses bebés.
Questoes-chave de pesquisa

Quais sao os marcos de desenvolvimento relacionados a percepc¢ao e a memoria auditivas? Quais
sao os correspondentes neurais desses marcos? Qual é o papel da exposigcao auditiva no
desenvolvimento da audicao? As medigOes cerebrais conseguem mostrar problemas iniciais de
percepcgao auditiva que podem levar a crianca a apresentar problemas como dislexia ou atraso na
aquisicao da fala? Quais sao as atitudes disponiveis quando tais problemas sao observados?

Atualmente, as pesquisas concentram-se na compreensdo de mecanismos relacionados a
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percepcao auditiva no cérebro do bebé, e na aplicagao das informagoes obtidas para
compreender problemas de percepcao de fala em bebés e criancas, individualmente, e para

mostrar resultados de métodos diferentes de treinamento.
Resultados de pesquisas recentes

Resultados recentes de estudos realizados com individuos saudaveis revelaram que o cérebro do
recém-nascido é surpreendentemente habilidoso para detectar sons, diferencas em
caracteristicas sonoras e até mesmo regularidades no ambiente auditivo.'? Resultados recentes
de estudos aplicados mostram que deficiéncias claras, principalmente na resposta de MMN, sao
constatadas ja em recém-nascidos e em bebés lactentes quando sao prematuros,' tém alto risco
de dislexia'* ou sofreram problemas metabdlicos durante a gestacdo.'” Para alguns bebés, as
respostas do cérebro relacionadas a detecgao de mudancas na duragdo do som de fala ou de
mudanca de fonemas sao muito fracas ou inexistentes. Isto significa que mecanismos
automaticos de detecgdao de mudancas nos sons de fala no cérebro de um bebé saudavel nao

estao funcionando normalmente, comprometendo a deteccao desses sons.
Lacunas de pesquisa

Atualmente, existem diversas ideias para solucionar logo no inicio os problemas de percepc¢ao da
fala e de aquisicdo da linguagem. Frequentemente, esses métodos utilizam aprendizagem
passiva - ou seja, aprendizagem por meio de fitas gravadas ou de brinquedos que emitem sons,
etc. Sdo necessarias evidéncias cientificas para verificar se esses métodos funcionam, como

funcionam, e quais deles seriam os mais eficientes.
Conclusoes e implicacoes

O sistema auditivo desenvolve-se rapidamente no cérebro do feto e do neonato. E importante
orientar esse desenvolvimento em sua direcdo natural, o que se consegue garantindo ao bebé e a
crianca um ambiente auditivo seguro contra ruidos fortes e continuos, e que inclua uma profusao
de falas e musicas dirigidas a eles, principalmente cancdes. Nao hd comprovacao de que sons de
fala ou musica em segundo plano - por exemplo, o som da televisao - favorecam o
desenvolvimento linguistico da crianca: a fala e a musica devem ser direcionadas a crianca em
uma situacao de vinculo real e de forma comunicativa. Até mesmo bebés podem envolver-se em
uma comunicacao. Bebés aprendem muito rapidamente. A comunicacgdo entre bebés e criangas

mais velhas é muito eficaz para a aquisicao da fala.
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O sistema auditivo torna-se especialmente vulneravel apds um parto prematuro. Para esses
bebés, é preciso oferecer, sempre que possivel, um ambiente calmo, com sons de fala e cangoes
direcionadas a eles, em um ritmo de acordo com seu tratamento individual, se possivel, mesmo

durante o periodo de cuidados intensivos.

Bebés aprendem a produzir fonemas por tentativa e erro, ao ouvir e observar a pessoa que fala
com eles. Para aprender a falar, € importante que o bebé e o seu interlocutor fagam contato com
o olhar. A duracao do contato com o olhar é determinada pela crianga ou pelo bebé e depende de

sua idade. No inicio, deve durar alguns segundos.

E essencial que criangas com problemas de aquisicdo de fala estejam em um ambiente calmo ao

ouvir esse tipo de som.

A atencao compartilhada é vital para a aquisicao da fala. Os adultos devem buscar ativamente
momentos de atencao compartilhada com os bebés. Quando um bebé aponta para um objeto e o

adulto pronuncia o nome do objeto algumas vezes, o bebé aprende muito rapidamente.
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Estresse e desenvolvimento inicial do cérebro
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Introducao

O estresse ¢ uma condigao na qual o individuo vivencia desafios ao bem-estar fisico ou emocional
que superam sua capacidade de enfrentamento. Embora alguma experiéncia com tensoes
gerenciaveis seja importante para o desenvolvimento saudéavel, o estresse prolongado,
ininterrupto e opressivo pode ter efeitos téxicos. Frequentemente, esse tipo de estresse téxico

esta associado a abuso e negligéncia na infancia.

Durante seu rapido desenvolvimento ao longo dos primeiros anos de vida, o cérebro é
particularmente sensivel a influéncias ambientais. O estresse téxico precoce (ETP) pode provocar
hipersensibilidade persistente aos fatores estressantes, e sensibilizacao dos circuitos neurais e
outros sistemas de neurotransmissores que processam informacoes de ameacas. Essas sequelas
neurobioldgicas do ETP podem favorecer o desenvolvimento de problemas comportamentais e
emocionais de curto e longo prazos, que podem persistir na vida adulta, aumentando o risco de

psicopatologias e disturbios de saude fisica.!?
Do que se trata

As pesquisas comecaram a identificar circuitos neurais, estruturas cerebrais e sistemas
enddécrinos afetados por ETP, assim como seu papel no surgimento de psicopatologias e
problemas clinicos. Pesquisas multidisciplinares nas areas de risco e resiliéncia, psicopatologia
do desenvolvimento, psiconeuroendocrinologia, neurociéncia e genética molecular e
comportamental permitem elucidar os fatores que aumentam a vulnerabilidade a estressores, e
aqueles que protegem a crianca contra seus efeitos danosos. A compreensao dos mecanismos por
meio dos quais o ETP “instala-se” no individuo deve ajudar na identificacdo dos objetivos de

intervencgao e prevencgao e, portanto, tem amplas implicagoes para politicas e praticas.

Problemas
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O sistema de resposta ao estresse compreende o sistema nervoso simpatico, os diversos sistemas

de neurotransmissores, o sistema imunoldgico e o eixo hipotdlamo-pituitario adrenal® (HPA).

O eixo HPA mantém a capacidade do organismo de responder a episédios de estresse agudo e
prolongado, e é um dos principais focos da pesquisa sobre ETP, uma vez que o cérebro é o
principal 6rgao visado pelos hormonios esterédides produzidos por esse sistema. Em resposta a
um estressor, o eixo HPA é ativado, e o hipotdlamo e outras regides do cérebro segregam o

hormonio liberador de corticotropina (CRH).

O CRH produzido na amigdala - uma estrutura que participa na orquestracao de respostas
emocionais - ativa respostas comportamentais ao estresse, tais como lutar/voar, aumento da
vigilancia, aprendizagem e memoria relacionadas a defesa.®* O CRH produzido no hipotélamo -
uma estrutura que participa da manutencao da homeostase - estimula a producgao do hormoénio
adrenocorticotréfico (ACTH) pela glandula pituitaria (hipéfise) que, a seguir, envia um sinal ao
cortex das glandulas adrenais para que produzam e liberem cortisol (corticosterona em
roedores). O cortisol facilita a adaptacao e restabelece a homeostase por meio de mudancas nas

dinamicas internas.
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Figura 1: Eixo hipotdlamo-pituitério adrenal (HPA) ou eixo hormonal do estresse
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Um problema para pesquisadores do estresse em criancas é que, embora os efeitos cronicos do
estresse sejam frequentemente revelados por medidas de ACTH e CRH,* sua medicgao ¢ invasiva
e inviavel com criancas.® Portanto, a maioria dos pesquisadores baseia-se em amostras de
cortisol obtidas na saliva, o que impoe determinados limites quanto a explicagoes da regulagao e
da desregulacao do sistema. Além disso, os pesquisadores devem considerar que outros fatores
podem afetar os niveis de cortisol - tais como o periodo do dia, a idade da crianga, ciclos de
sono/vigilia, e o contexto social. No entanto, pesquisas sobre esse sistema neuroenddcrino vém

florescendo gracas a utilizacao de medidas de cortisol na saliva.

Outro desafio critico é a natureza complexa e multifacetada do estresse na infancia. Os

pesquisadores devem considerar: (1) o(s) tipo(s) de estresse enfrentado(s) pela crianca, sua
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cronicidade e gravidade; (2) o ambiente familiar; (3) mecanismos psicologicos de enfrentamento
e defesa; (4) diferencgas individuais quanto a reatividade; (5) e o status de desenvolvimento. A
trajetoria do estresse para a psicopatologia e/ou problemas clinicos provavelmente envolve
muitos fatores ambientais, que interagem ininterruptamente com o cédigo genético singular do

individuo para estimular o funcionamento do HPA e o desenvolvimento do cérebro.
Contexto de pesquisa

A andlise da relagao entre estresse e desenvolvimento do cérebro em humanos baseia-se em
tecnologia que apenas recentemente tornou-se disponivel, inclusive técnicas de imagem que
permitem avaliar o desenvolvimento e a atividade do cérebro - por exemplo, RM estrutural e
funcional, MEG (magnetoencefalografia) etc. -, as medidas eletrofisiolégicas da atividade
cerebral e outras técnicas avancadas e sofisticadas para medir o funcionamento do eixo HPA.
Esses procedimentos vém sendo utilizados principalmente em estudos sobre as consequéncias de
ETP em adultos. Apenas recentemente os pesquisadores comecaram a analisar os efeitos do ETP
sobre o desenvolvimento da crianga, e nessa area, a literatura cientifica nao esta atualizada.
Felizmente, modelos animais desempenharam um papel fundamental para ajudar os
pesquisadores a compreender fenomenos que ainda nao haviam sido abordados, ou que nao
poderiam ser esclarecidos por estudos realizados com criangas. Resultados para primatas nao
humanos e roedores®' forneceram um panorama para que pesquisadores possam formular
teorias verificaveis sobre os impactos psicolégicos e neurobioldgicos do estresse em seres

humanos.
Questoes-chave de pesquisa

Quais sao as fontes que favorecem as diferencas individuais na forma como criancas respondem

a fatores estressantes?

Quais sdo os fatores genéticos e ambientais que protegem a crianga contra os efeitos danosos do

ETP, favorecendo, desse modo, a resiliéncia?
Quais sdo as consequéncias do ETP no longo prazo? Sao reversiveis?
Qual é o papel do ETP no desenvolvimento de psicopatologias e de problemas de saude fisica?

Resultados de pesquisas recentes
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Pesquisas com humanos sugerem cada vez mais que estressores graves e precoces - por
exemplo, trauma, maus-tratos, negligéncia - podem resultar em reducao do volume cerebral,
desregulacao do sistema neuroenddcrino de resposta ao estresse, e disfuncao limbica,
envolvendo regidoes como o hipocampo, o cértex pré-frontal medial e a amigdala.'*'® Consistente
com essas constatacoes, estudos com animais submetidos a situacoes graves de ETP
evidenciaram inibicdo de neurogénese, disturbios da plasticidade neural, neurotoxicidade, e
conectividade sinaptica anormal. Os periodos sensiveis e as etapas de maior plasticidade do
cérebro sao particularmente vulneraveis aos efeitos de longo prazo causados por hormonios do
estresse, e podem resultar em alteracao das trajetdrias normais e da organizagao do cérebro
jovem. As pesquisas sugerem também que o ETP pode ter consequéncias de ordem mental e
fisica que se prolongam até a idade adulta, inclusive maior risco de depressao, ansiedade,

transtorno de estresse pds-traumatico, sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares.?1*%

Em especial, as pesquisas revelaram que o acesso da crianga a cuidados que envolvem apoio,
dedicacao e sensibilidade por parte de adultos desempenha um papel destacado para equilibrar
a atividade do sistema HPA, e para proteger o cérebro em desenvolvimento contra efeitos
potencialmente danosos de fatores de estresse.>*** Criangas que tém um relacionamento seguro
com os pais aprendem que quando enfrentam um fator de estresse, podem ficar angustiadas,
comunicar suas emocdes negativas e conseguir ajuda de seus cuidadores. E provavel que esse
sentimento de seguranca evite a ativacao do eixo HPA e de outros sistemas essenciais de

mediacado de estresse.?*%

Uma pequena parte da literatura emergente sugere que os efeitos negativos do estresse nem
sempre sao irreversiveis. Intervengdes que melhoram o apoio econdémico e emocional a criancga
submetida a estresse importante mostraram-se capazes de melhorar a adaptacao
comportamental e emocional, assim como a regulacao normativa do eixo HPA.?” Pesquisas
constataram também que terapia comportamental, assim como terapia medicamentosa podem
resultar em modificacdes neurobioldgicas em individuos que sofrem de efeitos psicoldgicos
causados por estresse.* Além disso, hd um numero crescente de evidéncias de que algumas
vivéncias com estressores ao longo da primeira infancia, principalmente experiéncias que
melhoram a capacidade da crianca de gerenciar o estresse de forma eficaz, podem ter efeitos de
inoculacdo do estresse. Em outras palavras, podem reduzir a reatividade dos sistemas
neurobioldgicos e neuroenddcrino a eventos estressantes vivenciados mais tarde, ao longo da

vida 2%
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Lacunas da pesquisa

A maior parte das pesquisas sobre ETP realizadas com adultos estd baseada em relatodrios
retrospectivos de experiéncias de ETP. Sao necessarios estudos prospectivos para elucidar de
que forma os tipos de estressores enfrentados pela crianca em diferentes momentos de seu
desenvolvimento causam impacto no desenvolvimento de respostas fisiolégicas e
comportamentais a desafios subsequentes. Além disso, pesquisas sobre estresse ainda devem
elucidar os processos e mecanismos por meio dos quais o apoio social abranda os efeitos danosos
do estresse. Nao esta claro também de que forma o estresse na infancia, em associagdo com
psicopatologias simultaneas, afeta diferencialmente a regulacdo do eixo HPA. Além disso, sao
necessarios estudos neuroanatomicos e neurofisioldgicos para explicar melhor os efeitos de ETP
sobre estruturas e processos especificos do cérebro. Por fim, embora seja uma area de pesquisa
ativa, ainda ndo hd uma compreensao adequada sobre variacdes genéticas nas criancgas que

moderam a reatividade, a regulacao e o impacto de respostas ao estresse.
Conclusao

A medida que crescem e se tornam adultos maduros, as criangas enfrentaréo, inevitavelmente,
muitos desafios previsiveis - por exemplo, o primeiro dia na escola - e imprevisiveis - por
exemplo, a perda de um ente querido. Esses desafios ddo a crianga a oportunidade de aprender
como gerenciar o estresse com eficacia, e como regular emocoes e desenvolver recursos sociais,
comportamentais e cognitivos de adaptacao, necessarios para superar esses obstaculos. A
presenca de cuidadores sensiveis e responsivos pode ajudar a crianca a adquirir as ferramentas

necessarias para lidar com o estresse de forma saudavel.

Os primeiros anos de vida constituem um periodo particularmente sensivel, durante o qual o
estresse cronico pode levar a desregulacao do sistema de estresse, e pode comprometer o
desenvolvimento do cérebro. Nem todos os individuos estdo igualmente em risco de desenvolver
consequéncias neurobiolégicas, comportamentais e de satde relacionadas ao ETP. E provavel
que fatores genéticos, predisposicoes emocionais e comportamentais, historico de estresse, apoio
social, status de saude mental, idade e género influenciem a reatividade ao estresse e sua
regulacao. Rastrear as trajetérias através das quais as adversidades ocorridas na primeira
infancia causam impacto no desenvolvimento subsequente é o principal desafio para a pesquisa

do estresse desenvolvimental na proxima década.
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Implicacoes

Embora ainda ndo tenhamos uma compreensao plena dos processos neurobiologicos e
neuroendocrinos por meio dos quais o ETP afeta o desenvolvimento, o estado atual da ciéncia
permite extrair implicacoes para politicas e praticas. Muitas dessas implicagdes sao
apresentadas em um documento de trabalho sobre estresse e arquitetura cerebral, produzido
pelo National Scientific Council on the Developing Child (Conselho Cientifico Nacional sobre a
Crianga em Desenvolvimento), e disponivel no site do Conselho. **' Essas implicagoes incluem:
(1) a necessidade de fortalecer uma série de servigos informais e formais em apoio a pais que
lutam para atender as necessidades de seus filhos; (2) a necessidade de disponibilizar assisténcia
especializada, a custo acessivel, para pais e profissionais de atendimento a primeira infancia,
para que adquiram conhecimentos e habilidades que lhes permitam ajudar criancas com
sintomas de reacOes anormais ao estresse, antes que tais problemas produzam uma patologia;
(3) a necessidade de aumentar a disponibilidade de avaliagoes e tratamentos para criancas
pequenas com problemas graves de saide mental relacionados a estresse; (4) e uma vez que a
convivéncia com pais que usam drogas e tém distirbios mentais constitui um fator associado a
maior risco de exposi¢ao de criangas pequenas a estresse toxico, essas condigoes e as
circunstancias econémicas a elas relacionadas representam um problema importante de saude

publica que demanda atencdao significativa.
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Introducao

As ultimas décadas testemunharam um aumento na conscientizacdo da sociedade sobre maus-
tratos na infancia, como abusos e negligéncia, que hoje sao considerados um problema de saude
publica de dimensdes endémicas.! Além disso, um grande nimero de criangas vivencia a perda
de um dos pais ou vive com pai ou mae mentalmente doente, que provavelmente nao é capaz de
prover cuidados parentais continuos ou adequados. Evidéncias irrefutaveis sugerem que o
trauma sofrido na infancia é um importante fator de risco para o desenvolvimento de distirbios
de humor e de ansiedade, assim como de determinadas patologias - entre as quais cardiopatias e
disturbios como sindromes cronicas de fadiga e de dor.? Na idade adulta, esses disturbios
geralmente manifestam-se ou agravam-se na presenca de estresse agudo ou cronico da vida
cotidiana. E importante observar que pessoas com histérico de estresse na infAncia parecem
sensiveis aos efeitos adversos de estressores subsequentes sobre a saude.** Aparentemente,
experiéncias adversas durante o desenvolvimento induzem a vulnerabilidade aos efeitos do
estresse ao longo da vida e, portanto, predispdem a riscos de desenvolver distirbios relacionados

ao estresse.
Do que se trata

Investigacoes intensas realizadas em pesquisas em neurociéncia concentraram-se no mecanismo
preciso por meio do qual adversidades precoces influenciam a vulnerabilidade ao estresse e o
risco de doencgas ao longo da vida. Estudos realizados com roedores e primatas nao humanos
focalizaram os efeitos de experiéncias precoces sobre a estrutura e o funcionamento do cérebro,
inclusive efeitos relativos ao genoma, que podem resultar em respostas alteradas ao estresse. Os
resultados sugerem que experiéncias adversas, como separacao da mae ou cuidados maternos
inadequados, produzem mudancgas persistentes nos circuitos neurais envolvidos na integracao de

processos cognitivos e emocionais, controlando o eixo hormonal do estresse e o sistema nervoso
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autonomo, e regulando estimulacdo e vigilancia. Essas alteracoes intensificam as respostas
fisiolégicas a estressores subsequentes, assim como comportamentos semelhantes a depressao,
ansiedade, deficiéncia cognitiva, sensibilidade & dor e alteragdes do sono.*® E concebivel que
experiéncias adversas no inicio da vida tenham uma ligagdo causal com o desenvolvimento de

diversos disturbios emocionais e fisicos, principalmente em resposta a um desafio.
Problema

Pouco se sabe sobre a possibilidade de constatacoes dos efeitos neurobioldgicos do estresse
precoce observado em modelos animais serem traduzidas para seres humanos, e em que medida
esses efeitos podem contribuir para o desenvolvimento de disturbios associados ao estresse

precoce em estudos epidemioldgicos.
Questao-chave de pesquisa

Uma questao-chave para pesquisas clinicas é saber se experiéncias adversas na infancia estdo
associadas com alteragdes neurobioldgicas semelhantes aquelas observadas em modelos
animais, e se essas alteragoes estdo relacionadas com distirbios como uma depressao

importante.
Contexto de pesquisa

Estudos clinicos realizados recentemente tentaram identificar mecanismos que vinculem
traumas na infancia ao risco de patologias na idade adulta. Um primeiro objeto de pesquisa na
investigacao desse vinculo foi o eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal (HPA) - o principal sistema
hormonal que regula a resposta do organismo ao estresse. No nivel do cérebro, um hormonio
denominado hormonio liberador de corticotrofina (CRH) estimula o eixo HPA. O produto final do
eixo HPA liberado pela glandula adrenal é o cortisol - ou seja, 0 hormonio do estresse. O cortisol
exerce multiplos efeitos sobre o metabolismo, o comportamento e o sistema imunoldgico, o que
ajuda o organismo a adaptar-se ao desafio. Diversas regides do cérebro modulam o eixo HPA. As
regioes do cérebro que inibem o eixo HPA sdo o hipocampo e o cortex pré-frontal (CPF). A
amigdala e as fibras noradrenérgicas do tronco cerebral ativam a resposta ao estresse. O
cortisol, por sua vez, fecha o eixo HPA em diversas areas do cérebro. A exposicao sustentada ou
aumentada de glucocorticoide (GC) pode causar efeitos adversos sobre o hipocampo, resultando
na reducao de sinapses e da produgao de novos neurdnios. Uma superexposicao ao cortisol

também afeta negativamente o cortex pré-frontal. Esse dano pode reduzir progressivamente o
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controle do eixo HPA e aumentar as respostas ao estresse.”®
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Figura 1: Eixo hipotdlamo-pituitério adrenal (HPA) ou eixo hormonal do estresse

: LegendaHIPOTALAMO (HYPOTHALAMUS); Hormoénio Liberador de Corticotropina (CRH - Corticotropin Releasing
Hormone); PITUITARIA (PITUITARY); circulacao (circulation); Horménio Adrenocorticotropina (ACTH -
AdrenoCorticoTropin Hormone); CORTISOL; GLANDULAS ADRENAIS (ADRENAL GLANDS)

Os neurdnios CRH também integram as informacdes relevantes ao estresse em diversas areas do
cérebro fora do hipotdlamo. A administracao direta de CRH no cérebro de animais produz uma
reacao enddcrina, autonomica e comportamental que corresponde aos sinais de estresse,
depressao e ansiedade. O CRH e outro neurotransmissor - a norepinefrina - interagem em um
circuito que conecta a amigdala e o hipotdlamo com a area no tronco cerebral denominada locus
coeruleus, para regular insonia, ansiedade e medo, e para integrar respostas enddcrinas e

autonomas.**°

Qualquer ruptura nesses sistemas, como consequéncia de estresse precoce, certamente pode

levar a uma modificagao da reatividade ao estresse e a mudangas emocionais, cognitivas e fisicas
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caracteristicas de disturbios relacionados ao estresse.
Resultados de pesquisa

Os principais resultados de estudos clinicos retrospectivos em adultos humanos com histérico de

trauma na infancia sao os seguintes:

a. Em comparacgao com mulheres do grupo de controle, mulheres que foram vitimas de abusos
quando criangas apresentam aumento significativo de hormoénio do estresse e do ritmo
cardiaco em resposta a estresse psicossocial em laboratério, que consiste em falar em
publico e efetuar calculos aritméticos mentalmente. Esse aumento ¢ mais pronunciado em
mulheres vitimas de abuso e que naquele momento estao deprimidas.' Resultados
semelhantes foram relatados por adultos que perderam os pais precocemente,'?* o que

sugere que os resultados podem ser aplicados a outras formas de estresse precoce.

b. Algumas mulheres vitimas de abuso, principalmente aquelas que nao apresentam
depressao, mostram uma reducgao relativa na producao do cortisol em condigoes de
repouso,’® embora os achados nao sejam uniformemente consistentes. Sob uma nova
situacao de estresse, a falta de disponibilidade de cortisol pode favorecer a ativacao de
sistemas de estresse no cérebro, resultando em reacao aumentada ao estresse e em

mudancas de comportamento.

C. A resisténcia relativa de regides do cérebro ao cortisol pode igualmente contribuir para a
auséncia de efeitos reguladores do cortisol. O cortisol exerce seus efeitos por meio de
receptores especiais, que podem diminuir em nimero ou tornar-se insensiveis. Para aferir
essa hipoétese, pode ser utilizado um teste de dexametasona/CRH. A dexametasona é um
glucocorticoide sintético que suprime a acao do eixo HPA. Uma injecao subsequente de
CRH provoca uma elevacao do cortisol que, em algumas pessoas, anula o efeito supressor.
Esse fenomeno é denominado escape, e constitui o marcador mais sensivel da
hiperatividade do eixo HPA em casos de depressao. Recentemente, o trauma de infancia
vem sendo associado com o escape acentuado da supressao da dexametasona em homens
adultos, principalmente naqueles em estado depressivo, o que sugere uma reducao da

sensibilidade a agoes de feedback do cortisol sob condicoes de estimulacao.!
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d. Maior reatividade autébnoma ao estresse, associada a sensibilidade insuficiente ao cortisol,
pode aumentar a ativacdao imunoldgica apés um trauma na infancia. Portanto, homens que
sofrem de depressao e que sofreram traumas graves quando criancas mostram maior
ativacao imunolégica em respostas a estresse psicossocial, de acordo com medidas obtidas
por meio de marcadores inflamatérios.!> Em um recente estudo prospectivo de coortes,
marcadores inflamatdrios aumentados também foram associados a adversidades na
infancia.16 Mensageiros no sistema imunoldgico - como as citocinas - podem estimular
ainda mais os sistemas centrais de CRH, e contribuir para aumentar o risco de diversas

patologias - por exemplo, doenca cardiovascular e fadiga cronica.

€. As constatacdes mencionadas acima sdo consistentes com o aumento da atividade central
de CRH. Assim sendo, foi constatado que os niveis de CRH no fluido que circunda o cérebro

estao associados com ocorréncias percebidas de estresse e de abuso na infancia.*"’

f. Conforme mencionado acima, o hipocampo é uma das regides mais plasticas do cérebro, e
esta criticamente envolvido no controle do eixo HPA, da memoria explicita e do
condicionamento ao contexto. A separacao da mae e as injecoes de CRH durante o
desenvolvimento alteram a estrutura e a plasticidade do hipocampo em animais de
laboratério. Um hipocampo menor que o normal é uma caracteristica fundamental da
depressao. Em diversos estudos, os traumas da infancia foram associados com hipocampos
de pequena dimensdao.'*?° Além disso, hipocampos pequenos em pacientes com depressao
foram associados a traumas na infancia.* Surtos repetidos de CRH durante o
desenvolvimento e/ou reatividade aumentada ao cortisol ao longo do tempo podem
contribuir para o tamanho reduzido do hipocampo apés traumas sofridos na infancia,

levando a maior sensibilidade de respostas ao estresse.

g. Nem todos os individuos expostos a traumas na infancia desenvolvem um distirbio, mesmo
enfrentando outros desafios. Para compreender a relagao entre risco e resiliéncia, pode-se
considerar as interagoes entre estresse precoce e fatores de disposicao, tais como
variagoes genéticas nos sistemas neurobiolégicos de resposta ao estresse. Por exemplo,
foram demonstrados efeitos moderadores para variacoes de genes em diversos sistemas
cerebrais, inclusive a serotonina e o sistema CRH.22-25 Tais interagoes genes-ambiente

provavelmente refletem moderacgao genética da resposta funcional do cérebro ao estresse.
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Lacunas de pesquisa

Futuras pesquisas devem elucidar a base neural e molecular do aumento do risco apés traumas
de infancia, e integrar esses mecanismos aos achados sobre hormonios e aos sintomas clinicos.
Sao necessarios estudos utilizando imagens funcionais para desenvolver modelos de sistemas
neurais relativos a ndo adaptacao ao estresse como consequéncia de adversidades da infancia.
Devem ser analisadas as interacoes entre disposicoes genéticas, género e fatores ambientais na
inducao de modificagoes no cérebro. Deve ser dada énfase particular ao estudo do impacto
diferencial de diversos tipos de traumas em etapas distintas do desenvolvimento, com o objetivo
de identificar fontes de variabilidade de resultados. Essas pesquisas podem identificar
marcadores bioldgicos de risco e gerar alvos precisos, assim como determinar momentos
propicios (janelas de oportunidades) para a prevencao de resultados adversos. Sdo necessarios
estudos longitudinais para atingir esse objetivo e descrever trajetérias de desenvolvimento de

resultados adversos, em oposigao a resiliéncia.
Conclusoes e implicacoes

Em conclusao, os resultados de estudos clinicos sugerem que o estresse precoce em humanos

esta associado a mudancas neurobioldgicas de longo prazo, que sdao comparaveis aquelas

descritas em estudos com animais, e sugerem sensibilizacdo ao estresse. Variacoes genéticas nos

sistemas de resposta ao estresse moderam a associagao entre trauma de infancia e resultados
adversos. E importante observar que, nos estudos mencionados acima, as modificagdes nos
sistemas de resposta ao estresse foram observadas apenas nos casos de trauma na infancia e
depressao, mas nao em pacientes depressivos sem estresse precoce significativo. Em conjunto,
esses resultados sugerem que muitas das caracteristicas classicas da depressao podem derivar
de um estresse precoce, o que reflete a predisposicdo a depressao e, provavelmente, a outros
disturbios em resposta a desafios. Sugerem também que pode haver subtipos biologicamente
distintos de depressdo e de outras doencas decorrentes de traumas vividos na infancia. Essa
nocgao também é apoiada por achados de responsividade diferencial a tratamento com
psicoterapia versus farmacoterapia em pacientes com depressao cronica relacionada a trauma
na infancia* e em pacientes com sindrome do célon irritavel.”” Assim sendo, consideragoes sobre
os fatores de desenvolvimento podem ser uteis para melhorar a classificagao diagndstica de
disturbios somaticos mentais e funcionais e podem, em ultima instancia, orientar decisdes sobre

tratamento diferencial.
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