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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 regioes corticais relacionadas a fungoes
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
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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.
Essas conclusoes sao apoiadas por relatorios sobre correlagoes entre mudancas de
desenvolvimento no cérebro e medidas cognitivas, uma vez que tais relagdoes ocorrem em todos
os individuos. Por exemplo, Sowell e colegas* mostraram uma associagdao entre a maturagao
estrutural do lobo pré-frontal e a fungdao da memoria. Foram relatadas associagoes semelhantes
entre volume pré-frontal e medidas de controle de comportamento.> Embora tenham sugerido
que alteragoes funcionais no cérebro em desenvolvimento refletem-se em alteragdes 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 fungoes? 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 basica e uma situacao de tarefa de interesse.
Do que se trata

E importante compreender o desenvolvimento do cérebro - e principalmente suas relacées 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 cortex pré-frontal estd associado com o desenvolvimento relativamente lento do controle
comportamental, ao passo que as areas subcorticais no striatum amadurecem mais rapidamente,
o que pode estar relacionado ao comportamento impulsivo e orientado para recompensas,

exibido por adolescentes.® Além disso, compreender o desenvolvimento normal do cérebro é
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relevante para compreender as alteracoes 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 alteracoes na cognicao
estdo relacionadas a mudancgas no volume e na atividade do cértex pré-frontal, que, por sua vez,
estdo 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 normalizagao 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
experiéncia - e mudancga 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 oxigenacgdo 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.
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Questao-chave de pesquisa

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

cérebro interagem na inducao 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 nucleo
accumbens -, que sao controladas pelos sistemas ascendentes e descendentes do lobo pré-
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 ativacao 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
gue 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 informacoes sobre a evolugao 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 meméria 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 esta associado a alteragdes no nivel
molecular: o treinamento modifica a ligacao 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 modificagoes
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 ndo podem ser visualizados por meio de técnicas de RM.
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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 interacao 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 comparacoes 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 excecdo é
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 maturagao 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
maturacgdo 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 correlagcoes 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 sdo poucos os estudos que ja abordaram o impacto da

experiéncia sobre essas mudancgas. Assim sendo, ainda é incompleta a nossa compreensao das
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relacoes entre esses diversos aspectos do desenvolvimento.
Implicacoes 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
gue as experiéncias exercem sobre a crianca 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 populagoes tipicas e atipicas. Do mesmo modo, trabalhos
realizados com amostras de adultos analisam de que maneira a experiéncia formata o cérebro.
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 generalizagdo de trabalhos realizados com adultos e trabalhos sobre a
maturagdo normal do cérebro devem ser analisados com cautela, uma vez que ainda nao é

possivel compreender a total complexidade dessa questao.
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