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Introdução

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

É claro que o crescimento mais espetacular acontece no útero. Ao longo de um curto período de
nove meses, a célula “mãe” inicial produz mais de 100 bilhões de células nervosas e um cérebro
que pesa cerca de 400 gramas quando a criança nasce. À medida que a criança aprende a andar
e a falar, seu cérebro continua a crescer para alcançar 1.200 gramas aos quatro anos de idade,
isto é, apenas 200 gramas a menos que o cérebro de um adulto. Mais ele não para aí. 

Seu crescimento continua ao longo dos 10 a 15 anos seguintes, até a criança tornar-se um adulto
jovem: agora, o crescimento atinge diferentes compartimentos do cérebro de forma ligeiramente
diferente. Por exemplo, a espessura das diversas regiões do córtex cerebral se modifica em ritmos
diferentes entre os 15 e 18 anos, as áreas importantes para o raciocínio, o planejamento e a
comunicação social amadurecendo por último. A substância branca, que contém as vias que
interligam as diferentes áreas do cérebro, também continua amadurecendo ao longo desse
período. Nos meninos, o volume de substância branca aumenta rapidamente durante a
adolescência, talvez sob a influência dos níveis crescentes de testosterona, o hormônio sexual.
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Nas meninas, as mudanças na substância branca parecem mais sutis e podem ser o reflexo de um
processo chamado mielinização, no qual os axônios ganham camadas adicionais de uma
substância 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, não.

Parece que a experiência continua moldando nossos cérebros até depois dos vinte anos. Por
exemplo, se tentarmos aprender a fazer malabarismo com três bolas e praticarmos todos os dias
durante dois meses, as partes de nosso córtex cerebral que acompanham o movimento das bolas
acabam crescendo. Embora não saibamos quais células estão crescendo, é provável que toda a
atividade adicional que acontece nessa área, especializada para acompanhar os movimentos dos
estímulos visuais, provoca uma cascata de eventos levando a modificações estruturais nessa
mesma área. Contudo, o efeito não é permanente – quando paramos de fazer malabarismos,
essas modificações desaparecem em dois meses.

Finalmente, o que acontece quando o cérebro “envelhece”? Ele cresce ou encolhe?

Parece que depende da área cerebral observada e de quem é o cérebro que estamos olhando. Por
exemplo, é possível que os músicos profissionais mais velhos que tocam em uma orquestra
ganham e, com certeza, não perdem, substância cinzenta na área cortical constantemente
implicada durante o seu trabalho de leitura de partituras. Essa observação sugere que a estrutura
do cérebro permanece plástica e sensível à experiência, mesmo mais tarde na vida.

Como sabemos de tudo isso? Em grande parte, todos os conhecimentos acima mencionados
foram adquiridos graças à imagiologia por ressonância magnética (IRM) que permite visualizar o
cérebro vivo de pessoas em boas condições de saúde, da primeira infância à idade adulta,
passando pela infância e a adolescência. A IRM é uma técnica poderosa e não invasiva que
permite obter imagens tridimensionais detalhadas do cérebro em menos de 15 minutos. Essas
imagens são depois analisadas utilizando diversos algoritmos computacionais que quantificam
automaticamente e com precisão muitas características diferentes, tais como a espessura do
córtex cerebral, o volume das substâncias cinzenta e branca ou as propriedades das principais
vias da substância branca. A disponibilidade generalizada de escâneres de ressonância 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 influenciá-lo, em função dos genes e do ambiente individuais. A disciplina
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emergente da “neurociência das populações” alimenta as pesquisas em laboratório nessa área.
As medições do cérebro humano ao nível de uma população nos permite estudar a complexidade
da existência e das circunstâncias humanas, sejam elas psicológicas (por exemplo, o estresse
vivenciado no início da vida) ou biológicas (por exemplo, a alimentação) nas quais crescemos.1

Agora, irei descrever mais detalhadamente os princípios básicos da IRM, o uso de ferramentas
computacionais para quantificar o crescimento do cérebro e algumas questões conceituais
relacionadas à interpretação dos resultados obtidos com essas técnicas.

IRM: Princípios básicos

Para visualizar a estrutura do cérebro, as sequências de aquisição mais utilizadas são as imagens
ponderadas em T1 e T2, as imagens de tensor de difusão (DTI) e as imagens por transferência de
magnetização (MTI). As imagens ponderadas em T1 e T2 são tipicamente utilizadas para
quantificar o volume global e local das substâncias cinzenta e branca, e para avaliar a espessura
ou outras propriedades morfológicas do córtex como suas circunvoluções. Utilizando DTI e MTI, é
possível avaliar diferentes propriedades da substância branca, global e localmente. As diversas
características da estrutura do cérebro que se pode extrair desses quatro tipos de imagens são
descritas abaixo. Além dessas sequências de aquisição, existem outras, menos comuns, porém
muito mais informativas: a relaxometria T1 e T2 (isto é, a medição dos tempos reais de relaxação)
2 e a espectroscopia por ressonância magnética (ERM).2

Para visualizar o funcionamento do cérebro, o parâmetro mais utilizado na medição por
ressonância magnética é o sinal dependente do nível de oxigenação sanguínea (blood
oxygenation-level dependent signal – BOLD). O sinal BOLD reflete a proporção de sangue
oxigenado e desoxigenado em uma determinada área do cérebro em um dado momento. A forte
correlação que existe entre o fluxo sanguíneo e o nível de atividade sináptico em uma área do
cérebro explica por que o sinal BOLD representa uma boa medida, embora indireta, do
“funcionamento” do cérebro.3 Na maioria dos estudos por IRM funcional (IRMf), mede-se as
alterações do sinal BOLD em resposta a diversos estímulos sensoriais, motores ou cognitivos. Em
consequência, é possível examinar as áreas do cérebro suscetíveis de responder a esses
estímulos utilizando um paradigma dado. 

IRM estrutural: Medindo o crescimento do cérebro

Como mencionado acima, as diferentes sequências de aquisição captam diversas propriedades
das substâncias cinzenta e branca que, por sua vez, fornecem uma riqueza de informações, as
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quais podem ser extraídas das imagens através de uma variedade cada vez maior de algoritmos
computacionais. A seguir, apresento uma visão geral das técnicas mais utilizadas em estudos
desenvolvimentais:

A análise computacional das imagens RM estruturais de alta definição do cérebro (tipicamente
imagens ponderadas em T1 e T2) é utilizada para extrair dois tipos de medições de forma
totalmente automática: (1) as características na escala do voxel ou do vertex (por exemplo, os
mapas de “densidade” das substâncias cinzenta e branca, a espessura e as circunvoluções do
córtex) derivadas para cada orientação tridimensional X, Y e Z; e (2) as medições volumétricas
(volumes de substância cinzenta ou branca em áreas específicas do cérebro, ou a superfície de
estruturas cerebrais específicas, etc.).

Os mapas de densidade são 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 Neurológico de
Montréal - INM);4 (2) a classificação dos tecidos cerebrais em substância cinzenta (SC), substância
branca (SB) e líquido cefalorraquidiano (LCR); e (3) o suavizamento das imagens binárias em 3D
(isto é, SC, SB e LCR) para gerar mapas em 3D da densidade das SC/SB. Esses mapas são então
utilizados em análises voxels a voxel das diferenças de densidade da SC ou da SB relativas à
idade ou ao grupo.5

Por exemplo, é possível medir a espessura do córtex utilizando o programa FreeSurfer; trata-se de
um conjunto de ferramentas automatizadas que reconstroem a superfície do córtex cerebral.6 A
espessura local do córtex é medida com base na diferença entre duas posições localizadas no
mesmo plano vertical na superfície pial e nas superfícies da SC e da SB. É possível obter
estimativas locais das circunvoluções corticais medindo, para cada ponto x da superfície do
córtex, a área contida em uma pequena esfera centrada no ponto x.7

É também possível avaliar o volume dos tecidos cerebrais (substância cinzenta ou branca)
ajustando as imagens a um cérebro modelo no qual um especialista definiu e traçou os lóbulos.
Pode-se então contar o número voxels de substância cinzenta e de substância branca
pertencendo a uma determinada área anatômica, por exemplo, o lóbulo frontal.8,9 Muitas vezes,
algoritmos mais sofisticados são elaborados para segmentar pequenas estruturas com limites mal
definidos, tais como o hipocampo e a amígdala.10

Além dos mapas de densidade e das medições volumétricas das estruturas de substância branca
como o corpo caloso, duas outras técnicas são empregadas para avaliar as propriedades
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estruturais da substância branca: a imagiologia de tensor de difusão (ITD) e a imagiologia com
transferência de magnetização (TM). Utilizando a imagiologia de tensor de difusão, consegue-se
estimar as diferenças locais na magnitude e na direcionalidade (anisotropia fracionada) da difusão
de água no espaço extracelular em torno dos axônios. Suspeita-se que a anisotropia fracionada
muda em função das propriedades estruturais da substância branca, como a mielinização e a
organização das fibras de um determinado trato de substância branca.11,12

A razão de transferência de magnetização (RTM) constitui outra medição utilizada para avaliar as
propriedades da substância branca; ela fornece informações sobre o conteúdo e a estrutura
macromolecular do tecido.13 Uma vez que as macromoléculas de mielina são a fonte principal do
sinal de TM na substância branca,14,15 é possível utilizar a RTM como índice de mielinização.
Entretanto, convém lembrar que a mielina não é provavelmente o único fator que influi na RTM.11

As técnicas apresentadas acima fornecem um mundo de informações a respeito das propriedades
estruturais do cérebro humano. Os autores dos trabalhos descritos nas revisões da literatura de
Durston16 e de Giedd17 utilizaram algumas dessas abordagens para mapear o desenvolvimento do
cérebro da infância à adolescência.

Interpretação das imagens do cérebro

Certo número de quadros conceituais foram propostos para interpretar alguns dos resultados
acima mencionados em relação à neurobiologia subjacente. Infelizmente, fica muito difícil verificar
a validade de algumas dessas proposições devido à natureza indireta das medições disponíveis.

Substância cinzenta cortical e poda sináptica

É verdade que as estimativas do volume de SC feitas por RM e da espessura do córtex parecem
diminuir ao longo da adolescência. Esse fato foi muitas vezes interpretado como indicação de uma
“poda sináptica”, um processo pelo qual as sinapses “redundantes” produzidas em excesso nos
primeiros anos de vida, são eliminadas.18 As primeiras evidências de uma poda sináptica
acelerada ao longo do desenvolvimento pós-natal vieram dos estudos post-mortem realizados por
Huttenlocher, que descreveu uma diminuição do número de espículas dendríticas no córtex
cerebral humano ao longo da infância e da adolescência.19,20 Porém, esses estudos eram limitados
devido ao baixo número de espécimes disponíveis nas diversas etapas do desenvolvimento
humano. Os estudos realizados por Rakic e seus colegas em primatas não humanos forneceram
evidências mais conclusivas da eliminação sináptica durante a adolescência.21,22 Utilizando
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microscopia eletrônica, esses autores observaram uma redução espetacular (cerca de 45%) do
número de sinapses no córtex visual de macacos durante a puberdade, seja ele expresso em
número de sinapses por neurônio ou por milímetro cúbico de neuropila (fibras nervosas não
mielinizadas). Mas é pouco provável que essa redução da densidade sináptica se traduza por uma
redução do volume cortical. Bourgeois e Rakic21 observaram que “mudanças na densidade das
sinapses afetam muito pouco o volume ou a superfície do córtex uma vez que o volume total dos
botões sinápticos … é somente uma pequena fração do volume cortical” e eles concluíram que “…
uma queda no número de sinapses ao longo da puberdade deve ter um efeito relativamente fraco
sobre o volume global do córtex”.21

Se o número de sinapses em si não for suscetível de alterar o volume / a espessura cortical,
então, quais seriam os outros elementos celulares que poderiam afetá-los? Como discutido em
detalhes em outra publicação,23 as variações da substância cinzenta (cortical) relativas à idade,
observadas in vivo por IRM, poderiam estar ligadas às variações na neuropila (60 % do córtex dos
ratos), que consistem em processos axonais e dendríticos. É também concebível que a “perda”
aparente de substância cinzenta reflita um aumento do grau de mielinização dos axônios
intracorticais ligado à idade. Quanto maior o número de fibras mielinizadas no córtex, menos
“cinza” esse córtex aparecerá em imagens ponderadas em T1 regulares. Esse efeito de “volume
parcial” pode resultar em uma perda aparente de substância cinzenta cortical.

Substância branca e mielinização

Considerando o aumento do grau de mielinização ao longo das duas primeiras décadas da vida
humana, muito bem documentada por análises histológicas,24 talvez não seja tão surpreendente
que toda alteração de volume ou de “densidade” da substância branca revelado por análises
computacionais das imagens ponderadas em T1 seja atribuído a modificações da mielinização.
Mais uma vez, as hipóteses baseadas em conhecimentos prévios estão influenciando a
interpretação de dados novos. Muitas vezes, os autores de artigos relatando alterações na
mielinização ligadas à idade simplesmente mediram volumes de substância branca. Porém,
mostramos um exemplo claro da dissociação que existe entre as mudanças de volume da
substância branca ligadas à idade observadas na adolescência e as alterações na razão de
transferência de magnetização (RTM), um índice indireto da quantidade de mielina na substância
branca.25 Embora o volume de substância branca aumente com a idade nos meninos ao longo da
adolescência, os valores do RTM diminuem, indicando assim uma redução da quantidade de
mielina por unidade de volume.25 Se não forem os aumentos da mielina, o que poderia levar a um
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aumento do volume da substância branca, observado nos meninos ao longo da adolescência?
Uma tentativa de resposta pode ser que isso se deve a modificações do calibre dos axônios.
Quanto maior seu calibre, menos axônios cabem na mesma unidade de volume na imagem, o que
resulta em uma redução relativa do índice de mielinização.26 Ainda que sejam necessários mais
estudos para confirmar essa observação inicial, isso serve para nos lembrar de que a maioria das
sequências de RM a partir das quais se tira inferências não são específicas o bastante para
interpretar os resultados de RM como se refletissem um único processo neurobiológico (por
exemplo, a mielinização).

Imagens do cérebro e causalidade

A utilização da neuroimagiologia estrutural e funcional representa uma ferramenta poderosa para
o estudo da maturação do cérebro e do desenvolvimento cognitivo ao longo da adolescência.
Além de guardar em mente os muitos desafios específicos associados à interpretação dos
resultados estruturais e funcionais discutidos no item anterior, é preciso tomar cuidado quanto ao
significado geral das “imagens do cérebro”. Em particular, não se deve confundir uma
manifestação com uma causa.

O fato de observar uma diferença entre crianças e adolescentes no tamanho (ou na ativação) de
uma estrutura específica simplesmente aponta para um possível mecanismo neuronal mediador
do efeito da idade sobre um determinado comportamento; esse mecanismo não constitui a causa
desse comportamento. Por exemplo, a maior ativação do striatum ventral observada em
adolescentes durante uma tarefa envolvendo recompensa, quando comparada com adultos, não
deve ser interpretada como a causa do comportamento dos adolescentes, mais focado na
recompensa; ela indica simplesmente possíveis diferenças ligadas à idade na probabilidade de
engajar essa estrutura durante essa tarefa específica. Nesse sentido, as avaliações baseadas em
neuroimagiologia devem ser tratadas da mesma forma e no mesmo nível que qualquer outro
fenótipo quantitativo descrevendo características fisiológicas, endócrinas, emocionais ou
cognitivas de um indivíduo. Para pesquisar as causas de um determinado comportamento e sua
maior ou menor probabilidade ao longo da adolescência, temos de focar nossa atenção sobre o
ambiente e os genes desse indivíduo.

Papel dos genes e do ambiente na formação do cérebro

Está claro que os genes e a experiência exercem uma influência sobre muitas características
estruturais do cérebro humano. Em uma edição especial dedicada à “imagiologia genômica”,
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publicada por Human Brain Mapping,27 diversos artigos mencionam uma forte hereditariedade de
volumes locais da substância cinzenta avaliados em estudos realizados com gêmeos adultos,
crianças e adolescentes. Vários relatórios anteriores já tinham relatado diferenças em um único
gene entre pessoas (adultos) com diferentes variações alélicas na morfologia do cérebro.28,29

Muitas vezes, as descobertas de influências genéticas sobre a morfologia do cérebro são vistas
como a consequência de um efeito direto dos genes sobre a estrutura cerebral, talvez já
ocorrendo no útero. Porém, é também possível e de fato, muito provável, que esses efeitos sejam
mediados pelos diferentes níveis de envolvimento funcional de determinados circuitos neuronais
em pessoas com genes e experiências diferentes. Vários estudos confirmaram que o
envolvimento (funcional) repetitivo de um determinado circuito neuronal leva a modificações de
suas propriedades estruturais, fato que pode ser detectado in vivo com RM (por exemplo, em
músicos,30,31 motoristas de táxis de Londres;32 sujeitos bilíngues;33 malabaristas sem experiência
inicial34). Embora não seja possível determinar a direcionalidade dessas relações função-estrutura
na maioria dos estudos atuais (exceto no caso do estudo sobre malabaristas), a literatura
experimental animal existente confirma a possibilidade de que a experiência tenha um impacto
sobre a estrutura do cérebro.35

No final, há um conjunto de evidências cada vez maior que questiona uma concepção simples,
determinista, dizendo que os genes exercem uma influência direta sobre o cérebro e, por
conseguinte, sobre o comportamento do indivíduo. Como indicado por vários estudos sobre os
efeitos da experiência sobre a estrutura do cérebro, medições anatômicas feitas por IRM poderiam
muito bem refletir um efeito cumulativo da experiência diferencial (comportamental) e não o
contrário. Isso nos leva diretamente à questão do determinismo biológico. Muitas vezes,
enxergamos as modificações desenvolvimentais na estrutura do cérebro como pré-condições
(biológicas) para uma capacidade cognitiva específica. Por exemplo, a lógica comum presume que
o controle executivo/cognitivo do comportamento aparece totalmente somente depois que o
córtex pré-frontal tenha alcançado a maturidade estrutural de um adulto. Porém, considerando o
papel da experiência na formação do cérebro, é também possível que fortes exigências sobre o
controle cognitivo como, por exemplo, no caso de jovens adolescentes forçados a assumir papéis
de adultos devido às circunstâncias familiares, possam facilitar a maturação estrutural do córtex
pré-frontal. Caso seja confirmado, esse cenário nos afastará de uma visão passiva do
desenvolvimento do cérebro para um ponto de vista que enfatiza o papel ativo da pessoa e de seu
ambiente na modulação dos processos desenvolvimentais “biológicos” (por exemplo, hormonais).
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