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Introducao
Quando seu cérebro para de crescer? Uma resposta simples: nunca.

E claro que o crescimento mais espetacular acontece no utero. 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 criancga 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 hormoénio sexual.
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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
atividade adicional que acontece nessa area, especializada para acompanhar os movimentos dos
estimulos visuais, provoca uma cascata de eventos levando a modificagoes 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 nao 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 funcdo dos genes e do ambiente individuais. A
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disciplina emergente da “neurociéncia das populacdes” alimenta as pesquisas em laboratério
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 bioldgicas (por exemplo, a alimentagdo) 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

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 difusdo (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 aquisigdo, existem outras, menos comuns, porém
muito mais informativas: a relaxometria T1 e T2 (isto é, a medigao dos tempos reais de

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

Para visualizar o funcionamento do cérebro, o parametro mais utilizado na medigao por
ressonancia magnética é o sinal dependente do nivel de oxigenacao sanguinea (blood
oxygenation-level dependent signal - BOLD). O sinal BOLD reflete a proporc¢ao de sangue
oxigenado e desoxigenado em uma determinada area do cérebro em um dado momento. A forte
correlacao que existe entre o fluxo sanguineo e o nivel de atividade sinaptico 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
alteracoes do sinal BOLD em resposta a diversos estimulos sensoriais, motores ou cognitivos. Em
consequéncia, € 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 aquisicao captam diversas propriedades

das substancias cinzenta e branca que, por sua vez, fornecem uma riqueza de informacoes, as
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quais podem ser extraidas das imagens através de uma variedade cada vez maior de algoritmos
computacionais. A seguir, apresento uma visdo geral das técnicas mais utilizadas em estudos

desenvolvimentais:

A andlise computacional das imagens RM estruturais de alta definicdo do cérebro (tipicamente
imagens ponderadas em T1 e T2) é utilizada para extrair dois tipos de medigées 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 circunvolugées do
cortex) derivadas para cada orientacgdo tridimensional X, Y e Z; e (2) as medigoes volumétricas
(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 sao entdo 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 drea 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 tracou os lébulos.
Pode-se entao contar o numero voxels de substancia cinzenta e de substancia branca
pertencendo a uma determinada drea anatomica, por exemplo, o lébulo 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 medi¢coes volumétricas das estruturas de substancia branca

como o corpo caloso, duas outras técnicas sao empregadas para avaliar as propriedades
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estruturais da substéancia branca: a imagiologia de tensor de difusdo (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 dgua no espaco extracelular em torno dos ax6nios. Suspeita-se que a anisotropia
fracionada muda em funcgdo das propriedades estruturais da substancia branca, como a

mielinizacdo e a organizacdo das fibras de um determinado trato de substancia branca.'*?

A razdo de transferéncia de magnetizagao (RTM) constitui outra medicao utilizada para avaliar
as propriedades da substancia branca; ela fornece informacoes sobre o contetido e a estrutura
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 informacoes 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 medigées

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 indicagao de
uma “poda sinaptica”, um processo pelo qual as sinapses “redundantes” produzidas em excesso
nos primeiros anos de vida, sao eliminadas.'® As primeiras evidéncias de uma poda sindptica
acelerada ao longo do desenvolvimento pos-natal vieram dos estudos post-mortem realizados por
Huttenlocher, que descreveu uma diminuicdo do namero de espiculas dendriticas no cortex
cerebral humano ao longo da infancia e da adolescéncia.'** Porém, esses estudos eram limitados
devido ao baixo numero de espécimes disponiveis nas diversas etapas do desenvolvimento

humano. Os estudos realizados por Rakic e seus colegas em primatas nao humanos forneceram
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evidéncias mais conclusivas da eliminacao sinaptica durante a adolescéncia.?* Utilizando
microscopia eletronica, esses autores observaram uma reducao espetacular (cerca de 45%) do
numero de sinapses no cértex visual de macacos durante a puberdade, seja ele expresso em
numero de sinapses por neuronio ou por milimetro cubico de neuropila (fibras nervosas nao
mielinizadas). Mas é pouco provavel que essa reducao da densidade sinaptica se traduza por
uma reducao 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 botbes sinapticos ... € somente uma pequena fracao do volume cortical” e eles concluiram
que “... uma queda no nimero de sinapses ao longo da puberdade deve ter um efeito

relativamente fraco sobre o volume global do cortex”.”

Se o numero de sinapses em si ndo 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 cortex, 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.
Substadncia branca e mielinizagdo

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 modificacdes da mielinizacao.
Mais uma vez, as hipdteses baseadas em conhecimentos prévios estao influenciando a
interpretacao de dados novos. Muitas vezes, os autores de artigos relatando alteragoes na
mielinizagao ligadas a idade simplesmente mediram volumes de substancia branca. Porém,
mostramos um exemplo claro da dissociagao que existe entre as mudancas de volume da
substancia branca ligadas a idade observadas na adolescéncia e as alteragdes na razao de
transferéncia de magnetizacao (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
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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 modificagoes do calibre dos axonios.
Quanto maior seu calibre, menos axonios cabem na mesma unidade de volume na imagem, o que
resulta em uma reducao relativa do indice de mielinizacao.* Ainda que sejam necessarios mais
estudos para confirmar essa observacgao inicial, isso serve para nos lembrar de que a maioria das
sequéncias de RM a partir das quais se tira inferéncias nao sdo especificas o bastante para
interpretar os resultados de RM como se refletissem um tinico processo neurobioldgico (por

exemplo, a mielinizagdo).
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 manifestacdao 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 ativacao 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 avaliacoes baseadas em
neuroimagiologia devem ser tratadas da mesma forma e no mesmo nivel que qualquer outro
fenétipo quantitativo descrevendo caracteristicas fisioldgicas, 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 atengao sobre o

ambiente e os genes desse individuo.

Papel dos genes e do ambiente na formacgdo do cérebro
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Estd claro que os genes e a experiéncia exercem uma influéncia sobre muitas caracteristicas
estruturais do cérebro humano. Em uma edicao especial dedicada a “imagiologia genomica”,
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 relatérios anteriores ja tinham relatado diferencas em um tnico

gene entre pessoas (adultos) com diferentes variagoes 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
em pessoas com genes e experiéncias diferentes. Varios estudos confirmaram que o
envolvimento (funcional) repetitivo de um determinado circuito neuronal leva a modificagoes 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 véarios estudos sobre os
efeitos da experiéncia sobre a estrutura do cérebro, medigoes 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 bioldgico. Muitas vezes,
enxergamos as modificacdes desenvolvimentais na estrutura do cérebro como pré-condicoes
(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 formacao 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 afastara de uma visao passiva do

desenvolvimento do cérebro para um ponto de vista que enfatiza o papel ativo da pessoa e de seu
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ambiente na modulacao dos processos desenvolvimentais “biolégicos” (por exemplo, hormonais).
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