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APRESENTACAO

Claudio Alberto Serfaty é professor 6tular da Universidade Federal Fluminense (UFF).
Pesquisador por escolha, professor por vocagdo, tem formacdo em medicina (1984)
pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), onde também completou o seu
mestrado e doutorado, em 1988 e 1994, respecbvamente, no Insétuto de Bioisica
Carlos Chagas Filho (IBCCF-UFRJ). E chefe do Laboratério de Plasécidade Neural da
UFF. Foi coordenador do programa de Pds-graduacdo em Neurociéncias da UFF (2014-
2018) e chefe do departamento de Neurobiologia da mesma universidade.

Desde os primérdios da sua vida académica, Serfaty se interessou pelo estudo das
redes neurais, explorando as bases celulares e moleculares envolvidas na construcao
dos circuitos neurais, tendo se dedicado ao estudo da plasScidade neural por meio
de diferentes estratégias experimentais para desajar o sistema visual de roedores e
avaliar como esse sistema respondia promovendo plas©cidade. Tornou-se referéncia
na area, tendo formado inimeros alunos de graduagéo e pds-graduacao que, assim
como eu, Bveram a oportunidade de conviver com ele e aprender por meio do seu
riso facil e da sua maneira de explicar mecanismos de alta complexidade, usando
exemplos do coBdiano.

O seu talento para falar com propriedade, pautado na ciéncia baseada em evidéncias,
e de forma simples e acessivel, pode ser visto neste livro, no qual, de forma leve
e usando exemplos corriqueiros, ele descomplica fendmenos e processos que
envolvem o desenvolvimento do sistema nervoso, bem assim a sua capacidade de
reorganizacdo, para que o seu entendimento e aprendizado sejam maximizados.

E é dessa forma, munido de um repertério de conhecimento que Ihe da uma grande
autonomia e diferencial para discorrer sobre a tema6ca com a qual o Claudio nos
brinda com o e-book “Desenvolvimento do Cérebro e seus Periodos CriBcos: as
bases neurais do desenvolvimento dos sistemas sensoriais motores e cogniovos”,
que ele se propde a compor o0 acervo do primeiro portal de educacdo a distancia
em neurociéncias, o PEDNeuro, vinculado a uma instuicdo de ensino superior da
esfera pablica deste pais, que tem como principal obje6vo a formacéo conBnuada de
professores da educacdo basica, de forma gratuita e acessivel a todos.

Neste e-book Serfaty nos conta, por meio de umaleituramuito agradavel, como 0 nosso
cérebro é construido durante o desenvolvimento, abordando aspectos da formacédo
dos circuitos neurais, maximizados dentro dos periodos criBcos do desenvolvimento.
Nos leva, ainda, a uma viagem — das moléculas a cogni¢do - trazendo elementos
e fendmenos que norteiam mecanismos envolvidos nos processos de aprendizado
e memoria, tornando compreensivel a plasécidade sinap6ca e a reorganizagdo dos
circuitos neurais. E, por ] m, aborda os mecanismos bioldgicos da deJciéncia mental,
despertando a nossa curiosidade.



De maneira criabva e simples, Claudio nos mostra como a neurociéncia pode contribuir
para o desenvolvimento da area da educacdo, tema que ele tem abragado, com ajnco,
nos ulémos anos, ao perceber a indissociabilidade que deve exisOr entre a educagao
basica e superior, entendendo que sdo areas que devem se retroalimentar a Jm de
promover o desenvolvimento social.

Verdadeiramente acredito que este e-book possa Ihe trazer autonomia para a reNex&o
criBca sobre os temas aqui abordados, na certeza de que estaremos numa grande
corrente de conhecimento e, sobretudo, invesndo na ciéncia e educacao.

Priscilla Oliveira Silva Bomfim

Professora Associada do Departamento de
Neurobiologia da Universidade Federal Fluminense
Chefe do Nucleo de Pesquisa, Ensino, Divulgacao e
Extensdo da UFF (NuPEDEN/UFF).

Membro do Insbtuto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia em Neuroimunomodulagdo do CNPq
(INCT-NIM/CNPQ).

Membro da Rede de Satde em NeuroinNamagéo
do Rio de Janeiro (RENEURIN/FAPER)).
Coordenadora geral do programa Academia na
Escola (UFF-Fiocruz).

Coordenadora geral do Portal de Educagdo a
Distancia em Neurociéncias (PEDNeuro).



Prologo

Este material € fruto de um trabalho em permanente construcéo, ja que leva em conta os
avancos de descobertas cienojcas sobre o tema. Desbna-se aos professores de ensino
pré-escolar e fundamental e aos proJssionais de saide que lidam com o desenvolvimento
infanBl. Também é indicado para estudantes de graduacdo e pés-graduacdo que entendam
a necessidade de comunicar os conhecimentos gerados nos laboratérios de pesquisa para
um puablico que demanda conhecimentos do campo das Neurociéncias. Por esse moévo,
procuramos trazer uma visdo mais generalista do desenvolvimento do cérebro, com énfase
especial no seu desenvolvimento pds-natal, quando a interacdo da crianca com seu ambiente
é capaz de inNuenciar a aquisicio de suas habilidades/individualidades e inNuenciar o seu
desenvolvimento cognibvo. Nesse senBdo, abordamos os mecanismos que envolvem a
formagdo dos circuitos neurais e seu impacto no desenvolvimento sensorial, motor e
cognivo. Destacamos o papel da estimulagdo ambiental, 0 conceito de periodos criticos do
desenvolvimento e sua importancia na formacao de circuitos neurais funcionais. Avangamos,
ainda, para a discussao dos fenbmenos de aprendizado e memdria e a plasticidade sinaptica
necessaria a sua aquisi¢ao. No capitulo Jnal, iniciamos uma breve discussao sobre os principais
mecanismos bioldgicos dos principais disturbios do desenvolvimento que impactam 0s
processos de aprendizado, socializacdo e performance cogniéva. E importante ressaltar que
este material ndo pretende ser uma revisao detalhada desses fenébmenos, tampouco deve
ser usado como instrumentalizacdo diagnéseca. O objebvo € o de apresentar, para o publico
leigo, fundamentos de neurociéncias associados ao desenvolvimento do cérebro e sua relacdo
com transtornos do desenvolvimento na infancia e adolescéncia, na busca de estratégias
muledisciplinares para a melhoria da educacédo e do pleno desenvolvimento das habilidades
individuais de cada crianca.
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GLOSSARIO

Arvore dendritica — rami] cacGes celulares de neurdnios que captam sinais elétricos de outros
neurdnios atraves da sinalizacdo por meio de neurotransmissores.

Axo6nio — parte do neurénio responsavel pela propagacéo dos sinais elétricos.

Barreira hematoencefalica — estrutura vascular formada pelo endotélio vascular em associa¢do
a células gliais. A barreira hematoencefélica protege o sistema nervoso central como uma
barreira selebva da passagem de substancias do sangue para o tecido nervoso.

BDNF - sigla em inglés para o Fator Neurotro)Jco Derivado do Cérebro. Essa molécula é
necessaria para a sobrevivéncia de neurdnios.

Canais idnicos — poros de natureza proteica, presentes nas membranas neuronais, que
permitem o Nuxo de ions. Os canais iGnicos sdo seleBvos para cada 6po de ion.

Citocinas — moléculas proteicas que funcionam como fatores de crescimento no sistemaimune
e no sistema nervoso central

Cértex motor — regido do cOrtex cerebral que concentra os comandos motores.
DNA — acido desoxirribonucleico. Contém as informac6es genéBcas do individuo.

Doenga de Alzheimer — doenca neurodegenerabva caracterizada pela degeneracdo
de populagdes de neurdnios e de sinapses que levam a dé]cits da memaria recente e de
aprendizado.

Fatores de crescimento — moléculas de natureza proteica que sdo necessarias a producao de
neurdnios e células gliais, bem como a sua diferenciagéo e sobrevivéncia.

Fosfolipidios — consBtuintes das membranas celulares. Possuem uma regido composta por
acidos graxos e outra, composta por radicais polares (com a}nidade pela dgua). Quando
organizados em uma membrana, as regides lipidicas se orientam para o centro da membrana,
enquanto as regides polares se orientam para 0s meios intra e extracelulares.

Hipotireoidismo—condi¢cdo em que se observareduc¢do naproducao de horménios Breoidianos.

Microcefalia—quadro de atro Jacerebral. As microcefalias sdo associadas a graves perturbagoes
cogniBvas e motoras do SNC.

Microglia — células derivadas do sistema imunoldgico que colonizam o sistema nervoso
central em fases embrionarias. S&o capazes de interagir com neurdnios e demais células gliais,
assim como células do sistema imune. Monitoram a afvidade neural e reagem a alteragdes
ambientais.

Moléculas de matriz extracelular — moléculas de origem proteica presentes no espaco
existente entre as células do SNC — a matriz extracelular. As moléculas de matriz extracelular
sdo importantes para orientar a migracao e o crescimento axonal.

Morte celular programada — processo normal do desenvolvimento do SNC no qual uma
parcela de 15 a 50% dos neurdnios degenera.

Neurotransmissores — substancias que, produzidas e liberadas por neurénios, medeiam a
transmissdo de informacdes nas sinapses.

Neurotrofinas — conjunto de moléculas com a6vidade neurotréjca, ou seja, moléculas
necessarias a sobrevivéncia neuronal.
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NGF - sigla em inglés para o Fator de Crescimento do Nervo, a primeira neurotro} na descrita.

Nédulo de Ranvier — regido da supericie do axénio que n&o é recoberta pela bainha de
mielina. Nesses locais a membrana celular Jca exposta. Isso permite a geragao do potencial de
acao que salta de um nddulo de Ranvier para o proximo.

Plasticidade sinaptica — capacidade de uma sinapse central em se adaptar ao uso. Portanto, é
uma propriedade do SNC de se adaptar e modiJ car estruturalmente em fungéo da experiéncia.

Poda sinaptica — processo de eliminacdo sindp6ca que ocorre normalmente durante o
desenvolvimento pds-natal. A poda sinap6ca também pode ser observada em condigdes
patoldgicas, como nas doencas neurodegenerabvas e deméncias.

Proteinas — presentes nas membranas biolégicas. Elas desempenham func¢des estruturais —
como canais ibnicos, receptores para horménios e neurotransmissores — e fungdes bioquimicas.

PSD-95 — proteina da membrana pos-sindpOca envolvida na abvagdo de vias de sinalizagdo
intracelular.

Receptores de membrana — proteinas de membrana que tém como func¢édo reconhecer 0s
neurotransmissores. Uma vez aBvados pelos neurotransmissores, os receptores de membrana
alteram a aBvidade do neurénio.

Receptores NMDA e AMPA — receptores especijcos para o0 neurotransmissor glutamato. Os
receptores NMDA sdo canais para o ion calcio, enquanto os receptores AMPA sdo canais para
0 fon sodio. A aBvacdo de ambos 0s receptores abva (despolariza) o neurénio pos-sinapeco.
Entretanto, os receptores NMDA s0 sdo aBvados quando a aBvacao pos-sinapBca, que se inicia
através dos receptores AMPA, aBnge um determinado limiar.

Redes neurais — conjuntos de neurénios associados em redes de processamento.

Sinapses — regido de contato entre 2 neurdnios. O neurbnio pré-sinapoco é aquele que
transmite a informac&o; o neurdnio pds-sinapOco, aquele que recebe a informagéo elétrica.

Sinapsina 1 — proteina localizada em terminais pré-sinapocos e que é responsavel pela
liberagdo de vesiculas contendo neurotransmissor.

Sinaptofisina — proteina localizada em terminais pré-sinapocos e que € responsavel pela
liberacdo de vesiculas contendo neurotransmissor por promover a fusdo dessas vesiculas com
a membrana pré-sindp6ca.

Sinaptogénese — processo de formacao de sinapses que ocorre durante o desenvolvimento do
SNC, incluindo o periodo pds-natal.

Terminal sinaptico — regido distal do axnio responsavel pela comunicacao sinap6ca.

Zona subventricular — regido situada proxima aos ventriculos cerebrais e que contém, mesmo
em adultos, precursores neuronais capazes de proliferacéo.
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CAPITULO 1
DE QUE E FEITO NOSSO CEREBRO?

O cérebro é composto basicamente por dois 6pos de células — neurdnios e células
gliais: a macroglia, que inclui astrécitos e oligodendrocitos, e a microglia, uma populagdo do
sistema imune residente no cérebro. Neurénios sdo células especializadas em gerar, propagar
e comunicar a aBvidade elétrica. As células gliais sdo células de suporte metabdlico e funcional
gue medeiam inameras funcBes na sinalizacdo quimica e elétrica no cérebro. Células gliais
sdo tdo importantes quanto os neurénios, ja que liberam inimeros fatores de crescimento,
mensageiros quimicos (gliotransmissores) e moléculas de sinalizacdo fundamentais a
homeostasia e resposta as alteragdes ambientais. Em par©cular, astrocitos e células microgliais
funcionam como uma interface entre o sistema imune e o tecido cerebral, mediando inUmeras
respostas adaptaGvas que visam, em condi¢ces normais, promover a protecdo e 0 bom
funcionamento dos neurénios e suas sinapses.

Neurénios podem ser considerados como células especializadas em gerar, receber,
modi] car e transmiOr sinais elétricos a outros neurdnios. Nos sistemas sensoriais, existem ainda
neurdnios especializados em captar os esomulos ambientais (luz, som, toque, odor, paladar),
transforma-los em sinais elétricos e transmifr essas informacgdes ao sistema nervoso central.
Nos sistemas motores, neurdnios se conectam a redes de processamento que possibilitam os
movimentos coordenados. Nos sistemas cognifvos, neurdnios se conectam em redes de neurais
que permitem alinguagem, o planejamento de a¢des, amemdaria e o aprendizado e o raciocinio
I6gico e abstrato. Todas essas func¢des neurais sao aprendidas durante o desenvolvimento pos-
natal, visto que sdo extremamente dependentes da esomula¢do ambiental.

A linguagem pela qual os neurénios se comunicam uns com 0s outros € a aévidade
elétrica gerada e propagada por essas células. Essa aBvidade elétrica gera padrbes de
comunicagdo, tal como as letras do alfabeto produzem palavras e frases. Os pulsos elétricos se
propagam de neurénio a neurdnio, estabelecendo, assim, uma complexa advidade nas redes
neurais do cérebro.

Para visualizar como a afvidade elétrica dos neur6nios controla o sistema nervoso
central (SNC), vamos imaginar duas situacdes extremas e patoldgicas. Em uma crise convulsiva,
ha um descontrole no padrédo de aBvidade elétrica que se torna excessiva e generalizada no
tecido cerebral. Em outra situa¢do, como o estado de coma, induzido por lesdes ou pelo
excesso de alcool ou tranquilizantes, o cérebro é incapaz de responder a esomulos externos.
Por isso, podemos dizer que, em condi¢des normais, a abvidade elétrica dos neurdnios esta
sob controle, em equilibrio.

Sendo assim, podemos dizer que os neurdnios sdo células que produzem, propagam
e transmitem aOvidade elétrica. No entanto, as sinapses e 0s neurotransmissores sdo 0S
elementos responsaveis pela transmissdo da afvidade elétrica entre os neurdnios. Uma
sinapse opica é formada por um terminal pré-sinapeco (formado pela parte mais distal de uma
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ramijcacdo do ax6nio) e um terminal pés-sindpOco (formado por um dendrito), separados
por um pequeno intervalo, a fenda sindpBca. Esses elementos celulares estdo em inBma
interacdo com os astrécitos e com as células microgliais, cuja sinalizacdo é essencial para a
formacéo e funcionalidade de sinapses do sistema nervoso central. Devemos lembrar que,
além das células, ainda temos o contato e a modulacdo das moléculas da matriz extracelular,
que também par6cipam desse mecanismo regulatorio da sinapse.

Os neurotransmissores sdo armazenados no terminal pré-sinapco e liberados
na fenda sinap6ca a cada potencial de acdo. Uma vez liberados, 0s neurotransmissores se
difundem até encontrarem, na membrana do neurdnio-alvo, 0s receptores especijcos que
reconhecem o neurotransmissor e induzem uma avidade elétrica desse neurénio, podendo
gerar um novo potencial de acdo. Dessa forma, complexas redes neurais que processam
informagdes sensoriais, motoras e associabvas podem funcionar.

A acdo de certos neurotransmissores pode abvar ou inibir os neurénios pos-
sinapOcos. Por isso, dizemos que existem sinapses excitatdrias que aumentam a abvidade de
neurdnios, ou sinapses inibitorias, com acao oposta. Entre 0s neurotransmissores mais comuns
no sistema nervoso central, podemos destacar o glutamato (o principal neurotransmissor
excitatorio), o GABA (&cido gama-aminobuorico, principal neurotransmissor inibitério) e
outros que podem exercer tanto acfes excitatdrias quanto inibitorias, como a aceblcolina,
a serotonina, a dopamina e a norepinefrina, além dos chamados neuropepodeos, como as
endor]nas e as encefalinas. Nos Uldmos anos, muito tem se estudado sobre uma nova classe
de neurotransmissores: 0s endocanabinoides. Essas substancias derivadas de acidos graxos
poli-insaturados tém propriedades neuromodulatérias que controlam o Nuxo de informacao
nas redes neurais e interagem tanto com os neurénios quanto com as células gliais.

Sinapses excitatdrias e inibitorias quase sempre coexistem no mesmo neurénio,
de forma que, em condi¢Ges normais, exista um equilibrio entre sistemas de excitacdo e de
inibicdo. Esse equilibrio é necesséario a abvidade normal dos neurdnios e de todo o sistema
nervoso central. Por exemplo, substancias excitantes, como as anfetaminas, aumentam a
abvidade de certas sinapses excitatdrias, gerando um aumento da aBvidade psicomotora,
enquanto as substancias tranquilizantes, como 0s benzodiazepinicos (por exemplo, drogas
ansioliBcas), aumentam a abvidade de sinapses inibitérias.

As principais sinapses excitatorias do SNC se localizam sobre os dendritos dos
neurdnios-alvo, mais especi]camente em pequenas estruturas, os espinhos dendricos. Esses
espinhos sao diminutas projecdes que ocorrem em cada ramo dendri©co, onde se localizam os
principais siBos de transmissdo excitatoria das sinapses centrais. As sinapses excitatorias que
usam o glutamato como neurotransmissor sao as mais abundantes no cérebro e se modiJcam
aBvamente de acordo com o uso. S8o sinapses usodependentes. Portanto, o desenvolvimento
de circuitos neurais que medeiam as varias funcdes cerebrais ocorre ao longo da vida pos-
natal (Figura 1).
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Figura 1 — Sinapses usodependentes. O aumento de afvidade elétrica no neurdnio preé-
sinapOco resulta em aumento permanente da eJcacia sinap6ca, induzindo alteracdes
estruturais na arvore dendriBca de neurdnios pés-sinap6cos (1). Por outro lado, a redugédo
da aBvidade sinapOca resulta na reducdo das respostas pds-sinapbcas e eventual eliminacao
dessas conexoes.

Sinapses usodependentes e espinhos dendriticos. Cada espinho dendriBco representa um
siBo sindpBco especializado na recepcao de sinais elétricos provenientes de outros neurdnios e,
gracas a sua estrutura peculiar, confere um alto grau de especi}cidade a transmissao sinapOca.
Esses espinhos dendriBcos sdo, ainda, estruturas dinamicas que tém a capacidade de mudar
de tamanho conforme o grau de es@mulagéo do neurdnio, modiJcando a maneira como este é
inNuenciado pela advidade elétrica aferente. Espinhos largos possuem mais receptores para o
neurotransmissor glutamato e reNetem um alto grau de aBvidade sinap6ca, enquanto espinhos
longos e Jnos reNetem sinapses pouco eJcazes ou imaturas. Alteracdes na morfologia e na
quanBdade dos espinhos dendriBcos sdo comuns em disturbios do desenvolvimento, como o
aubsmo, e nas de]ciéncias intelectuais.

hZp://www.ipmc.cnrs.fr/~duprat/neurophysiology/dtree.htm
hZp://www.ipmc.cnrs.fr/~duprat/neurophysiology/spine.htm
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Mas ndo bastam os bilhdes de neurdnios e células da glia! Ndo bastam os trilhdes
de sinapses e seus neurotransmissores. Todos esses elementos tém que se conectar em redes
neurais funcionais que aprendam a processar e a integrar as informacgdes sensoriais, motoras
e cogniBvas e a dar “forma” a esse labirinto de circuitos que chamamos de “consciéncia”. Para
compreendermos as principais causas das disfunces apresentadas por criancas e adolescentes
acomeBdos de algum disturbio do desenvolvimento, estudaremos 0s mecanismos que levam ao
desenvolvimento das sinapses centrais e 0 papel da esemulagdo ambiental no re Jnamento dos
circuitos neurais, etapa fundamental para o pleno desenvolvimento do sistema nervoso central.

O conceito de circuitos neurais

No inicio do século XIX, Franz Gall e os frenologistas, uBlizando métodos nao
cieno’Jcos, relacionavam ao formato do cranio aspectos da personalidade dos individuos. Essa
teoria, embora ndo embasada em evidéncias cieno]cas, foi a primeira tentabva de atribuir
funcbes especi]cas a certas regides do cérebro. A primeira abordagem cieno}ca das fungdes
especi) cas do cérebro veio do médico francés Paul Broca, que descreveu um quadro clinico de
afasia em um paciente com leséo cerebral.

De forma surpreendente, até meados do século XX, a ciéncia ndo ©nha clareza acerca
dos conceitos, hoje aceitos por todos, de que as conexdes do sistema nervoso central séo
precisas tal como circuitos de um computador. Até os anos 60, também nao se conheciam
detalhes sobre o desenvolvimento dessas conexdes e, muito menos, sobre o papel da
esBmulacdo ambiental, tampouco se conhecia sobre as areas cerebrais e suas especi cidades.
Hoje, é senso comum de que o coOrtex cerebral é responsavel pelas fungdes neurais e que
cada uma das areas corfcais € responsavel por cada um dos senfdos, pelos movimentos, pela
fala, pelas emoc0es e pela capacidade de planejar e de raciocinio I6gico e abstrato. Também
Jcou claro, a parfr dos exames de neuroimagem funcional, que o cérebro trabalha com a
integracdo de extensas redes neurais. Essa extensa conecévidade nos faz entender melhor as
ideias de consciéncia e mente.

Do funcionalismo a teoria das redes neurais

Até a década de 1950, o sistema nervoso central ainda era 6do como uma “massa”
de neurdnios que executava FUNCOES, independentemente da maneira como esses neurdnios
estavam conectados uns aos outros. Essa era a base da chamada teoria FUNCIONALISTA,
segundo a qual se acreditava que o processamento de informacGes pelo SNC ocorria
independentemente do modo como 0s neurdnios estdo conectados ou se organizam no
cérebro. Naguele modelo, o aprendizado, e ndo necessariamente a conecvidade neuronal,
era responsavel pela aquisicdo de comportamentos. O aprendizado surgiria pela retencdo
de comportamentos adequados e pela eliminacdo de comportamentos inadequados ou
mal-adapta®vos. Os funcionalistas diziam, ainda, que 0s comportamentos eram por demais
complexos para serem produzidos a parfr de organizacdo especijca de conexdes, e que
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apenas os reNexos seriam fruto de padrdes precisos de conec6vidade neural. Portanto, para 0s
funcionalistas, o substrato celular do comportamento — os padrbes de conec6vidade neuronal
—ndo eram importantes.

A comprovacao de que o cérebro dependia de conexdes especi]cas entre regides
comunicantes foi desenvolvida por Roger Sperry entre o Jnal da década de 40 e o inicio da
década de 60. Esse pesquisador, por meio de uma série de experimentos no sistema visual
de anibios, mostrou que as conexdes entre a rena e o teto 6pSco (regido que contém os
neurénios visuais do cérebro desses animais) eram topograjcamente organizadas, o que
permiBa que imagens incidentes sobre a reBna fossem “mapeadas” no tecido cerebral. Sperry
formulou, entdo, uma hip6tese, baBzada como “teoria da quimioa} nidade”, na qual imaginava
0s neurdnios conectados de forma muito precisa e organizada, o que seria um pré-requisito
para as funcbes neurais. Hoje em dia, essa teoria sofreu algumas modi]cacdes, mas a sua
esséncia — de que as regides do sistema nervoso se conectam de forma muito precisa — tornou-
se um marco das neurociéncias. Sperry propds que os neurénios condnham, na sua super I cie,
marcadores moleculares que reconheceriam moléculas similares nos alvos sindpOcos,
conferindo, assim, a especi)cidade necessaria ao desenvolvimento dos circuitos neurais. De
fato, trinta anos depois, Uwe Drescher e colaboradores descreveram algumas moléculas,
expressas na membrana dos neurdnios, que guardam algumas das propriedades previstas por
Sperry. Entre essas propriedades, estdo as moléculas descritas por Drescher — as efrinas, que
funcionam como marcadores posicionais que direcionam axénios em crescimento na direcao
dos alvos. Além das efrinas, as semaforinas e as moléculas dispersas na matriz extracelular
direcionam axénios em crescimento, evitando que eles naveguem por locais inapropriados.
Com isso, esses conjuntos de moléculas de direcionamento informam a localizacdo apropriada
de cada axdnio em desenvolvimento, quando estes abngem 0s seus alvos de projecéo a ponto
de produzir um padrao inicial de conexdo mais organizado do que aquele que seria ob6do pela
distribuicdo “ao acaso” desses axonios.

Paralelamente, nas décadas de 70 e 80, muitos pesquisadores mostraram que 0
enderecamento correto de axdnios aos seus alvos, e principalmente o processo de sintonia
Ina da formacdo das sinapses, era fortemente dependente da aBvidade elétrica confda nos
neurdnios. Varios trabalhos dessa época reproduzem o mesmo modelo experimental de Sperry
— 0 sistema visual — para mostrar que a formacao de conexdes sindp6cas entre a rebna e o teto
OpBco era dependente da es®mulacdo ambiental. Esses estudos uBlizaram varias estratégias
experimentais, que &nham como ] nalidade interferir na percepcéao visual e, por conseguinte,
na aBvidade elétrica dos neurdnios visuais. Por exemplo, foram uBlizadas substancias que
bloqueiam a capacidade dos neurdnios para gerar potenciais de a¢ao. Tais estudos mostraram
que, na auséncia de abvidade elétrica, as conexdes entre 0s neurdnios da rebna e seus alvos
nao se formavam adequadamente. Em um experimento muito curioso, John Schmidt mostrou
que, ao manter peixes dourados em um aquério com iluminacao estroboscopica, como aquelas
de uma boate, produzia graves altera¢gdes na especijcidade das conexdes do sistema visual
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desses animais: a iluminagdo estroboscdpica forgcava uma sincronizagdo de abvidade elétrica
de todo o sistema visual, 0 que normalmente ndo acontece quando a esOmulacdo visual se da
em condi¢bes normais, em que cada parte da rena recebe informac@es de diferentes partes
do campo de visao.

Experimentos semelhantes foram repe©dos em diversas espécies de mamiferos,
como ratos, gatos e macacos, levando a ideia de que, durante o desenvolvimento, instrugdes
genéBcas funcionam, através da expressao de moléculas de direcionamento localizadas nas
membranas de neurbnios, como pré-organizadoras da formacao dos circuitos sensoriais.
Entretanto, essasinstru¢cdes moleculares s sdo capazes de conferirum padrdoinicial de precisdo
e especi)cidade sindpBcas. Esses estudos mostram, também, que somente a es®mulagdo
sensorial, que gera aBvidade elétrica dos neurdnios, é capaz de dar funcionalidade de}nibva
aos circuitos neurais, produzindo a estabilizagéo selebva de sinapses funcionais (Figura 2).

Figura 2 - A formacéo e reJnamento de circuitos neurais em um modelo experimental. A
etapa 1 corresponde & fase de crescimento axonal inespecijco de conexdes sobre os alvos
de projecdo. A etapa 2 corresponde a fase em que moléculas de direcionamento induzem
a repulsdo e eliminacdo de ax6nios e sinapses transitorias com localizacdo inapropriada.
Esse processo se completa na etapa 3, quando as pistas ambientais, incluindo a aévidade
elétrica esponténea e a experiéncia sensorial, induzem o crescimento de sinapses “corretas”
em regibes apropriadas e topograjcamente especijcas e a eliminacdo (poda) de sinapses
imaturas/incorretas.
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CAPITULO 2

O DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL: A FORMAGCAO DOS
CIRCUITOS NEURAIS

Como vimos, o cérebro humano adulto tem cerca de 100 bilhdes de neurbnios. Além
de neur6nios, o cérebro tem células gliais — astrocitos, oligodendrécitos e micréglia — que
proveem suporte e estabilidade funcional aos neurdnios. Esse nimero quase inimaginavel de
célulassurge durante o desenvolvimento embrionario, a parfr de poucas célulasindiferenciadas
que dardo origem a todo o sistema nervoso central. Vamos entender a importancia desses
processos para o desenvolvimento normal no SNC.

Durante boa parte da gestacao, neurbnios e células gliais se mul®plicam (fase de
proliferacdo celular ou neurogénese) e se deslocam para formar as varias regiées do cérebro
(fase de migracdo celular). Durante esse periodo, 0s neurdnios se diferenciam, tornando-se
células extremamente especializadas. Depois da migracao para locais de ] nivos, os neurénios
estenderdo seus prolongamentos — os ax6nios — em direcdo a outros neurdnios (fase de
crescimento axonal) para dar inicio a construgdo de vias de comunicagao e aos circuitos neurais.
Erros nos mecanismos de proliferacdo e de migracao celular resultam em anomalias graves do
desenvolvimento do cérebro. Condi¢des como a microcefalia ou a anencefalia sdo resultantes
de alteragdes nesses processos. Entretanto, como veremos a seguir, alteracbes mais su6s,
que resultam em erros de comunicagdo entre neur6nios, sao a chave para a compreensao
da maioria dos disturbios do desenvolvimento, como as de}ciéncias mentais, o transtorno
do espectro aubsta (TEA), o transtorno do déjcit de atencdo, a hiperadvidade (TDAH) e a
esquizofrenia.

Ao nascimento, o cérebro humano contém mais neurdnios do que vai necessitar na
vida adulta. Ao longo das primeiras semanas de vida, uma parte signijcadva dos neurdnios
sofre um processo de morte celular programada, que pode chegar, em algumas regides do
cérebro, a 50% dos neurdnios gerados no periodo embrionario/fetal. Essa morte celular,
ao contrario do que parece, € essencial ao pleno desenvolvimento do cérebro e tem como
principal funcdo ajustar o numero de neurénios gerados, de forma que somente neur6nios
gue se comuniquem de maneira adequada se tornem viaveis pela vida afora. O processo de
morte celular programada €, portanto, necessario como ponto de par©da para um ajuste
das populacbes de neurdnios nas diversas regides do cérebro. Ao contrario da degeneracdo
patoldgica, observada, por exemplo, na doenca de Alzheimer, e que traz consigo déjcits de
funcionamento do sistema nervoso central, a morte celular programada contribui para o
seu correto funcionamento, eliminando neurdnios que ndo conseguem estabelecer circuitos
neuronais funcionais.

Na fase do desenvolvimento pos-natal, a comunica¢do sinapBca esta apenas
comecando a se estabelecer. Desde o Ul6mo trimestre de gestacdo, as sinapses comegam
a se formar, principalmente em algumas regides do cérebro, como nos nucleos sensoriais
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subcorBcais e nas areas sensoriais primarias do cortex cerebral. No entanto, a fase de
sinaptogénese se estendera pela vida pds-natal, quando cada neurdnio formara um conjunto
de sinapses cada vez mais especi] co e capaz de se ajustar aos esomulos ambientais. Chamamos
de “plas6cidade neural” essa dindmica das sinapses que ocorre durante o desenvolvimento
pos-natal do SNC e, também, durante a vida adulta. Essa plas©cidade € a grande responsavel
pela enorme capacidade adapta®va do nosso cérebro.

Cada um dos quase 100 bilhdes de neurdnios podera formar mais de 1000 sinapses
com outros neurdnios. Atraves dessas sinapses, as informacgdes confdas na abvidade elétrica
dos neurdnios sdo transmiBdas a outros neurénios, o que permite que o cérebro do bebé
desenvolva a cada dia habilidades para reconhecer, interpretar e interagir com 0 meio
ambiente. A fase pos-natal do desenvolvimento &, portanto, marcada pela capacidade de
abvacdo dos neurdnios pelo ambiente, fato indispensavel para o aprimoramento dos circuitos
neuronais. Por isso, o desenvolvimento pds-natal € tdo dependente da esOmulagdo ambiental.
Mesmo irmaos gémeos univitelinicos (idénBcos) podem desenvolver habilidades diferentes
dependendo do meio onde vivem. Na verdade, o cérebro conBnua a se desenvolver e a se
modi ) car durante toda a infancia e na adolescéncia, mas também na vida adulta, na medida
em que toda interacdo com o ambiente gera modiJcacdes em circuitos cerebrais.

Como veremos a seguir, nos primeiros anos de vida o cérebro passa por seu periodo
critico, ou seja, uma fase do desenvolvimento, quando os circuitos dos sistemas sensoriais motores
e cognibvos se desenvolvem de maneira adequada, dando subsidios para que o cérebro adquira a
capacidade de se modiJcar conBnuamente e se adaptar aos processos de linguagem, pensamento
abstrato, aprendizado e memoria.

Desenvolvimento de sinapses centrais: arrumando o quebra-cabeca

O correto desenvolvimento do SNC passa necessariamente pelo desenvolvimento das
sinapses centrais e, por conseguinte, pela formacao dos circuitos neurais complexos e capazes
de interpretar os esomulos, gerar comportamentos voluntarios, interagir e compreender o
mundo. Para termos uma ideia da complexidade da formacédo dos circuitos cerebrais, vamos
imaginar uma daquelas telefonistas que eram vistas em JImes an6gos. Um personagem pegava
o telefone e falava diretamente com a telefonista: “Ligue-me com o hospital, por favor”. A
telefonista entdo plugava 0 seu aparelho com a linha do hospital... E pronto! A conexdo estava
feita. Mas se pensarmos na comunicagéo via internet, no mundo moderno, que pode conectar
comunidades inteiras, entdo, podemos comecgar a imaginar a complexidade da formacao
dos circuitos neurais. Em primeiro lugar, porque existem muitos bilhGes de neurdnios que sé
funcionaréo se suas conexdes forem muito precisas. Em segundo lugar, os neurdnios escolhem
0s seus alvos inicialmente com base em pistas genéBcas de direcionamento — as moléculas
de adesdo e repulsdo. No entanto, essas conexdes precisam ser aperfeicoadas por meio da
esOmulacdo ambiental. Por esse mo6vo, as sinapses sé ganham funcionalidade na vida pés-
natal, ja que as instrucGes genébcas ndo sao precisas o sujciente e ndo dariam conta de toda
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a diversidade que o mundo nos oferece (e que nds aprendemos a reconhecer). Finalmente,
a aquisicdo da capacidade de reconhecer e de interagir com o ambiente € um pré-requisito
para todo o processo de associa¢do cognibva que 0 nosso cérebro € capaz de realizar. Al nal,
para associarmos ideias e encontrarmos solugdes para problemas cofdianos, precisamos
acessar uma enorme bagagem cultural, que é armazenada a medida que somos capazes de
compreender 0 NOSSO UNiverso.

Por volta dos dois anos de vida, o numero de sinapses é, aproximadamente, o
dobro do nimero de sinapses do cérebro adulto. A exemplo da morte celular programada, o
cérebro passa por um extenso processo de eliminacdo (ou poda) sinapBca que se estende até
a adolescéncia. Esse processo de eliminagao sindpBca é essencial para a formacdo adequada
dos circuitos neurais. Ele é tdo importante, que a maioria dos disturbios do desenvolvimento
é acompanhada de um excesso ou um dé Jcit de elimina¢do sinap6ca!

A atividade elétrica espontanea durante o desenvolvimento pré-natal

A aBvidade elétrica dos neur6nios é tdo importante para o reJnamento dos circuitos
neurais, que, mesmo no feto, os neurdnios ja “conversam” através de sinais elétricos gerados,
na sua maioria, de forma espontanea, ou seja, ndo dependente dos esomulos ambientais. Nos
anos de 1990, Carla Shatz, neurocien6sta da Universidade de Stanford, estudou os estagios
iniciais do desenvolvimento do sistema visual, quando os neurénios da reBna nao sdo sequer
capazes de perceber a luz (ha medida em que ndo existem ainda células fotorreceptoras!).
Essa cienBsta mostrou que, na impossibilidade de serem es®mulados pela visdo, esses
neurénios produzem sua abvidade elétrica de forma autbnoma, como uma espécie de marca-
passo. Esses neurénios com abvidade espontanea informam, entéo, aos neurdnios-alvo quais
sinapses devem ser formadas e quais devem ser eliminadas. Essa avidade espontanea cessa
assim que o individuo experimenta as primeiras sensagdes visuais depois do nascimento.
Além disso, alguns estudos recentes mostram que essa aBvidade elétrica precoce do SNC
é fundamental para a estabilizacdo, em longo prazo, das sinapses. Nesses experimentos,
bloqueou-se a aBvidade elétrica espontanea dos neurdnios do sistema visual e, com isso, se
observou uma perda progressiva da especi]cidade sinapBca. Isso sugere que 0s mecanismos
de transmissao sindpOca precisam estar adequadamente abvos desde estagios muito precoces,
para desenvolver corretamente a comunicagdo neural.

Papel da estimulagdao ambiental no desenvolvimento de circuitos neurais funcionais

Como vimos acima, a abvidade elétrica espontanea dos neurénios cessa tao logo eles
comecgam a ser esdmulados pelo ambiente. Isso é parBcularmente verdadeiro para o sistema
visual, ja que outros neurbnios sensoriais sdo esOmulados diretamente mesmo em estagio
fetal. Varios estudos mostraram que, desde a percepcao t&6l e audibva até a percepcao visual,
a es@mulagdo ambiental pds-natal nao so6 contribui para a formagéo dos respec6vos circuitos
neuronais, como também possibilita 0 seu aprimoramento. Podemos pensar em criangas
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expostas desde pequenas a musica e que tém contato precoce com instrumentos musicais.
Essas criangas desenvolvem mais facilmente a habilidade de reconhecer e discriminar tons e,
as vezes, Jcam tdo boas, que desenvolvem o chamado “ouvido absoluto”, que corresponde a
capacidade de reconhecer notas musicais individuais (tal como fazemos com as cores).

Mais uma vez, pode-se evocar a predisposicdo genéBca. Mas o fato € que, sem
os esomulos ambientais adequados, nenhum individuo desenvolvera as ap©ddes herdadas
geneBcamente. A evidéncia vem da comparacdo de irmdos gémeos univitelinos que,
dependendo do ambiente onde crescem (quando séo criados separadamente, por exemplo),
podem desenvolver ap©ddes diferenciadas.

A explicagdo para esse fendmeno é a de que o esomulo ambiental ajuda a “esculpir”
determinados circuitos neurais e, portanto, contribui para o aprimoramento das funcdes
neurais. Por esse moévo, as criancas de hoje em dia parecem mais espertas do que as nascidas
nos anos 50. Naquela época nao havia televisao, e as criangas nao parfcipavam integralmente
das questdes familiares: elas ndo tomavam parte nas “conversas de adultos”. Além disso,
adultos se dirigiam as criangas com linguagem “infan@lizada”, como se fossem incapazes de
compreender questdes supostamente mais complexas do dia a dia!

Dessa forma, o chamado desenvolvimento neural depende fortemente da aBvidade
neural e do grau de esemulacdo ambiental. As etapas de aquisi¢cdo das habilidades motoras
e cogniBvas ilustra bem esta questdo: — a sustentacdo do pescoco, sentar, engabnhar, Jcar de
pé, andar, correr, falar dependem do grau de maturacao do sistema nervoso central, que inclui
0s processos de re Jnamento de circuitos. A abvidade elétrica dos neurdnios libera, ainda, uma
série de neurotransmissores, neuromoduladores e fatores tro J cos além de modular a liberacao
de citocinas (moléculas do sistema imune liberadas pelas células gliais) e quimiocinas. Em
conjunto, estas moléculas inNuenciam a expressdo de proteinas envolvidas no crescimento e
e ciéncia sinapBca, nos processos de eliminacdo de sinapses ndo funcionais, na mielinizagéo,
entre outros processos de diferenciagédo celular que impactam diretamente o desenvolvimento
e a funcionalidade dos circuitos neurais. Criangas privadas de esomulos ambientais demoram
a sentar, enga®nhar e andar. Também demoram mais do que outras a desenvolver Nuéncia
na fala. Por isso, bebé&s que ndo saem do berco, e cujos pais ou cuidadores falam pouco,
também falardo pouco. Por outro lado, criancas criadas na companhia de outras criancas, e
que sdo desde cedo esBmuladas a interagir abvamente com o ambiente, se desenvolvem mais
rapidamente, adquirindo capacidades cogniGvas mais precocemente do que criangas criadas
em condicBes de baixa esBmulacdo ambiental. O mesmo principio se aplica a questdo da
interacdo afeBva, ja que bebés sdo muito sensiveis a caréncia afebva. Pode-se dizer o mesmo
das caréncias nutricionais. Como os principais neurotransmissores do cérebro séo aminoacidos
ou derivados de aminoacidos, que sdo consbtuintes das proteinas, a caréncia nutricional de
proteinas de alto valor biol6gico (encontradas principalmente no leite, no ovo e nas carnes)
altera a composicao de certos aminoacidos, como o triptofano, e, portanto, compromete a
sintese do neurotransmissor serotonina, essencial a maturacdo cerebral. O mesmo pode-se
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dizer da caréncia de acidos graxos essenciais — principalmente os acidos graxos dmega-3, cujo
principal derivado, o &cido docosahexaenoico (DHA), é fundamental para a sobrevida neuronal,
sinaptogénese, e como um coadjuvante para a expressao génica de proteinas relacionadas a
plas©cidade neural.

Esculpindo os circuitos neurais funcionais: microglia e a poda sinaptica

Mas de que forma a a6vidade elétrica dos neurbnios é capaz de esculpir os circuitos
neuronais? As sinapses que usam 0 neurotransmissor glutamato (as principais sinapses
excitatorias do cérebro) sdo usodependentes e, como tais, sdo capazes de modular a sua
e cécia. Isso signi]ca que, sob esBmulagdo adequada, o neurotransmissor glutamato abva os
seus receptores na membrana pés-sinapBca, induzindo uma série de eventos que resultam no
aumento de sensibilidade dessas sinapses. Sinapses pouco e ] cazes ndo obtém o mesmo 6po
de abvidade, o que resulta em um processo de eliminacao dessas sinapses. Esse fendmeno foi
previsto por Donald Hebb no Jnal dos anos de 1940. Hebb cunhou um postulado teérico no
qual previu que “neurdnios que disparam juntos se conectam juntos”, enquanto “neurdnios
inaBvos perdem suas conexdes”. Nesse processo, estudos dos UI6mos anos mostram que
botdes sinapOcos pouco abvos sao marcados por moléculas do sistema imune inato (o Sistema
Complemento) e posteriormente fagocitados por células microgliais. Essas células microgliais
sdo uma populacéo de células do sistema imune que invade o tecido nervoso durante periodos
embrionarios. Juntamente com astrocitos (células gliais do sistema nervoso central) as células
microgliais sdo capazes de interagir com neurdnios e com células do sistema imune através
da barreira hematoencefalica. Em condi¢Ges normais, a microglia € capaz de “ler” a aBvidade
neural em busca de anomalias. Caso essa afvidade sofra algum 6po de alteragdo ou ndo
seja consistente, a micréglia langa ramijcacoes que fagocitam botdes sindpBcos, ou mesmo
neurdnios inteiros. Como a microglia € uma populacéo celular que se comunica com o sistema
imune, é também vulneravel a distdrbios neuroinNamatorios. Dessa forma, a neuroinNamag&o
pode produzir um excesso de poda sinap6ca, observada em doencas neurodegenerabvas, na
sindrome de Down ou nha esquizofrenia, ou um dé]cit de poda sindpBca, como é observado no
transtorno do espectro auBsta (TEA).

Portanto, o processo de eliminacdo de sinapses transitérias permite que o cérebro
desenvolva conjuntos de circuitos com alto grau de especijcidade, ja que, durante o
desenvolvimento pds-natal, ocorrerd um processo de reJnamento, no qual as conexdes
sinapOcas pouco e ] cazes desaparecem em favor daquelas mais e cazes (Figuras 1 e 2).
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CAPITULO 3

OS PERIODOS CRITICOS DO DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

Durante os primeiros anos de vida, o cérebro em desenvolvimento é uma estrutura
extremamente adaptavel, mas, por outro lado, extremamente sensivel as condi¢cdes
ambientais. Essa grande capacidade ocorre, principalmente, durante uma janela temporal — o
periodo crioco em que fatores ambientais modelam os circuitos neurais e ddo a cada individuo
as suas marcas iden@tarias. Entre os fatores que interferem com a formacéo dos circuitos
neurais durante o periodo cri®co, podemos citar o padrdo de es®mulagdo, as condicles
socioecond6micas, principalmente relacionadas ao stress cronico, a nutricdo adequada e ao
acesso a educacdo e a pré-escola, en]m, todo o meio ambiente imediato ao qual a crianca €
exposta. Estudaremos, neste capitulo, como os periodos cri6cos do desenvolvimento neural
foram descobertos e como podem afetar a performance neural.

Na década de 60, Hubel e Wiesel descobriram, em experimentos que ublizavam o
cérebro de gatos recém-nascidos, que a formacao adequada dos circuitos visuais erafortemente
inNuenciada pelas experiéncias sensorial e visual. Esses pesquisadores descreveram, em
experimentos classicos, que, se um Jlhote de gato fosse privado de es@mulagéo visual em
um olho (observe que cada lado do cérebro enxerga pelos 2 olhos), perderia a capacidade
de enxergar padrdes visuais pelo olho privado de visdo. O mesmo ndo acontecia se a mesma
privacdo da visdo fosse feita em um gato adulto, o que levou a ideia de que os sistemas
sensoriais se desenvolviam em uma janela temporal especi] ca, chamada de periodo critico,
em que a esOmulagdo ambiental seria responsével pela formacao dos circuitos neurais e,
portanto, pela funcionalidade dos sistemas sensoriais (no caso, o sistema visual).

Hubel e Wiesel mostraram, portanto, pela primeira vez, que o desenvolvimento dos
circuitos do cortex cerebral de mamiferos € dependente da es®mulagdo sensorial, e que essa
esOmulacdo deve se fazer presente em uma janela temporal especi]ca. O periodo criBco foi
estudado, principalmente, em modelos animais, nos quais foi possivel realizar o estudo de
neurdnios do cortex visual sob condi¢des de privagdo sensorial. Curiosamente, 0s periodos
criecos guardam uma boa relacdo com a expectabva de vida da espécie e com o grau de
complexidade do cérebro. Por exemplo, roedores que vivem, em média, 18 meses tém
periodos criBcos de apenas 3 semanas depois do nascimento. Gatos tém periodos cribcos de 9
a 12 semanas depois do nascimento. Macacos desenvolvem os sistemas sensoriais dentro dos
seis primeiros meses de vida. J& os humanos tém periodos cribcos que se estendem até os 5
anos de idade (sistemas sensoriais) ou até a adolescéncia (linguagem, habilidades cognifvas).

Um exemplo praBco da importancia dos periodos cri6cos no desenvolvimento do
nosso cérebro é o de criangas que nascem com catarata congénita. Essa € uma condi¢do
patoldgica na qual o cristalino, uma lente encontrada no interior do globo ocular, se encontra
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malformado. Nessa condi¢do, a crian¢a ndo enxerga mais do que vultos, e a corre¢do cirirgica
deve ocorrer o mais cedo possivel, de preferéncia antes dos 4-5 anos de idade, sob pena de
a crianga jamais conseguir ter uma visdo normal. A explicacao para isso € a de que a regido
do nosso cérebro capaz de perceber os esomulos visuais é o cértex visual, estrutura que
precisa, durante os primeiros anos de vida, ser esomulada pela visdo. Portanto, os neurénios
localizados na reBna precisam esmular, através de suas sinapses, 0s neurdnios localizados no
cortex visual. Dessa es®mulacéo surgirdo, ao longo do desenvolvimento pos-natal, as sinapses
que tornardo a crianga apta a enxergar o mundo tal como os adultos.

Outro caso que requer intervencdo € o do estrabismo congénito. Criangas nascem
com, ou adquirem depois do nascimento, um desalinhamento dos olhos, o que impede que
o cérebro receba informagdes dos dois olhos de forma correta. Nesse ponto, € importante
lembrar que o cérebro possui 2 hemisférios: o direito e 0 esquerdo. Cada lado do cérebro, mais
especiJ camente cada cortex visual (direito e esquerdo), recebe normalmente informacdes dos
dois olhos. Essas informacgdes binoculares sdo essenciais & nossa percepcao tridimensional do
espaco. O alinhamento dos olhos depende de sinais neurais que controlam a musculatura dos
globos oculares (musculatura extraocular), que, em condi¢cdes normais, permite que os olhos
Jxem precisamente os objetos para 0s quais olhamos.

Em adultos, o desalinhamento ocular gera a chamada diplopia, ou seja, a visdo dupla.
Em criangas estrabicas, entretanto, a diplopia é rapidamente “contornada”, pois o cérebro
percebe um conNito entre imagens duplas. Além disso, essas criancas tendem a apresentar
sempre um olho que “obedece” ao comando motor para Jxar objetos e um olho desalinhado
que ndo consegue seguir o olho dominante. A “solucdo” encontrada pelo cérebro, entdo, é a
de “suprimir” as imagens geradas pelo olho desalinhado. Longe de ser uma boa solucéo, essa
condicao, na realidade, “desliga” as sinapses originadas a paror daquele olho e, se conBnuar ao
longo dos primeiros anos de vida sem tratamento adequado, pode resultar na perda de]niéva
da visdo através daquele olho. Como vocé ja deve ter visto, o tratamento para o estrabismo
procura forcar a visdo pelos dois olhos, de forma alternada, com o uso de um tampé&o que
oclui a visdo de um dos olhos. Esse procedimento deve ser alternado entre os dois olhos a
Jm de evitar conNitos de imagem e, a0 mesmo tempo, a perda das sinapses cerebrais do olho
desalinhado. Quando esse tratamento é realizado até os 5 anos de vida (quanto mais cedo,
melhor), os olhos tendem a se tornar progressivamente mais alinhados, e a visdo tende a se
normalizar. Entretanto, depois dos 5 anos de vida, o tratamento se torna cada vez mais dilcil,
j& que a crianga passa a ter perdas mais permanentes na capacidade de formacao das sinapses
responsaveis pela visao.

Os estudos experimentais dos modelos de privacao sensorial mostram, portanto, que
as sinapses centrais se desenvolvem durante periodos especi}cos — os periodos cribcos — e
que, se forem adequadamente es®muladas, ddo forma e funcionalidade aos circuitos neurais.
No entanto, o desuso das sinapses gera sérias consequéncias para a maturacao do cérebro.
Esses estudos apontam, ainda, que ndo sé defeitos congénitos, como catarata ou estrabismo,
podem induzir o desuso das sinapses e alteracfes cerebrais, mas também qualquer condi¢do
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que interJra sobre um padrdo normal de es®mulacdo do cérebro. Isso inclui a privacdo
nutricional grave, a privacdo sensorial induzida por condi¢des precarias de vida, a privacdo
afeBva induzida por insBtucionalizacdo e as altera¢es na capacidade de formar sinapses de
forma adequada, que sdo caracterisocas de distlrbios do desenvolvimento.

Os periodos cri6cos ndo se restringem ao desenvolvimento sensorial, embora
tenham sido mais extensamente estudados nesses modelos experimentais. Eles também
se aplicam ao desenvolvimento motor e ao desenvolvimento cogniévo. E senso comum de
que os periodos criBcos sensoriais se estendem até os primeiros 5 anos de vida, enquanto 0s
periodos criBcos cognibvos sdo mais longos, provavelmente até o Jnal da adolescéncia. Um
exemplo é o do aprendizado de um segundo idioma: depois dos 10 anos de idade, o aprendiz
tem mais limitac6es na capacidade de compreensdo oral, ha aquisi¢cdo de prondncia correta e
na Nuéncia da comunicag&o.

E bom lembrar que quase sempre os periodos cricos psicomotores e cogniévos sao
menos restriovos do que os periodos criBcos sensoriais, 0 que permite, sem duvida, a aquisicdo
de habilidades motoras e cognibvas durante toda a vida. Todos sabem como as criangas se
adaptam e aprendem com mais facilidade, e como o aprendizado de instrumentos musicais,
por exemplo, € mais penoso quando nos tornamos adultos. Isso ocorre porque, durante os
periodos criBcos, os circuitos sinapOcos sdo mais facilmente modelaveis, isto €, as sinapses
se modi]cam de forma aBva de acordo com a sua ubliza¢édo, tal como um masculo aumenta
sua massa com o treinamento. Vale lembrar, aqui, que ndo existem condi¢cdes mégicas para
treinar o cérebro. Ao contrario, o nosso cérebro, durante a evolugdo da nossa espécie, se
adaptou para perceber, interpretar e interagir com aquilo que € COMUM a0 nosso universo.
Portanto, o mundo que nos cerca é o esomulo ideal para o desenvolvimento do cérebro. A
riqueza e a variagcdo dos esomulos ambientais podem ser bené]cas para o desenvolvimento,
principalmente em criangas com necessidades especiais, como veremos adiante.

Mais uma vez, os modelos de privacdo sensorial nos alertam sobre o desenvolvimento
das sinapses centrais, pois nos mostram o quéo frageis elas podem ser. Vocé lembra que tanto
0 estrabismo quanto a catarata congénita podem resultar na perda da visdo de um ou dos
dois olhos? Esse fato revela que, nos primeiros anos de vida, as sinapses se formam com a
mesma facilidade com que se desfazem! O fazer e o desfazer de sinapses no cérebro sao,
na realidade, processos dinamicos e, embora muito aBvos durante o desenvolvimento, sdo
observados, também, por toda a vida. Isso implica que as sinapses podem aumentar ou
reduzir sua eJcécia a ponto de serem Jsicamente eliminadas. Como veremos nos proximos
capitulos, existe um equilibrio cononuo entre o fazer e o desfazer das sinapses. Durante o
periodo criBco, elas se formam ou sdo eliminadas com a mesma facilidade. E varias alteracdes
moleculares, caracterisBcas de causas comuns de déjcits intelectuais, fazem com que certas
sinapses tenham mais dijculdade em se formar e em se estabilizar do que em se desfazer,
deslocando esse delicado equilibrio para um ponto em que adquirir novas sinapses se torna
mais dilcil.
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Para melhor compreender essa dinamica das sinapses centrais, conhecida como
“plasBcidade sindpBca”, estudaremos, a seguir, 0s processos de memoria e aprendizado, as
suas bases bioldgicas e as suas implica¢des para o desenvolvimento do cérebro.

Filme O Garoto Selvagem
Dire¢ao: Frangois Truffaut

hZps://vimeo.com/155385147

O JIme de TruTaut relata uma histéria veridica a parfr do relato deixado pelo médico
Jean Itard. O menino selvagem, encontrado em uma Noresta da Franca do século XVIII,
ndo é capaz de falar, compreender a linguagem, ou se relacionar com outras pessoas,
e, por conseguinte, mostra um severo atraso no desenvolvimento cognifvo, fruto
aparentemente da ndo esOmulacdo sensorio-motora adequada. O JIme mostra como
2 médicos, Phillipe Pinel e Jean Itard, debatem essa questdo. Enquanto Pinel se mostra
cébco, diagnosbcando um quadro psiquiatrico irreversivel e recomendando a sua
internacdo, Itard defende que o menino ndo foi esBmulado pela convivéncia social e
toma para si a responsabilidade de educé-lo.

Dessa forma, 0 JIme mostra a evolucdo no aprendizado de Victor, 0 menino selvagem.
Podemos ver de que forma o relacionamento com Itard e, principalmente, com sua
governanta (Mme Guerin) es@mulam os progressos ob6dos. O trabalho € arduo, e Itard
se empenha em treinar Victor por meio de métodos formais (e em geral enfadonhos).
No entanto, Itard demora a perceber que o caminho para a esémulacdo de Victor é
facilitado pelo envolvimento afe6vo.

Também podemos observar que, por mais que se obtenham alguns progressos (que
foram signijcabvos), o0 menino ainda apresenta déjcits na linguagem. Isso ocorre
porque a esbmulacédo foi tardia — depois dos 10-12 anos de idade, quando o periodo
crieco para aquisicdo da linguagem ja havia se encerrado. No entanto, a grande licdo do
Ilme é a de que ndo se deve desisor de esOmular uma crianca que apresenta atrasos de
desenvolvimento, ja que o cérebro também € capaz de responder a esemulacdo, mesmo
que tardia.
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CAPITULO 4
APRENDIZADO E MEMORIA

Como ja estudamos, o desenvolvimento do sistema nervoso central nos mostra
que, para o correto processamento das informacfes sensério-motoras-cogniovas, o cérebro
tem que organizar circuitos altamente especijcos que dependem de uma série de fatores
intrinsecos (genébcos) e extrinsecos (ambientais). Por isso, a experiéncia é determinante para
a correta formacado de redes neurais complexas que possibilitam a compreensdo do mundo
gue nos cerca. Neste capitulo, veremos como o cérebro adquire e mantém, durante a vida
adulta, a sua capacidade mais marcante, que € a de aprender com a experiéncia, a Jm de
adquirir a nossa individualidade e o nosso repertério cultural.

“A memoria recolhe os incontdveis fenémenos de nossa existéncia em um todo unitdrio.
Ndo fosse a for¢a unificadora da memoria, nossa consciéncia se estilhagaria em tantos
fragmentos quantos os sequndos jd vividos.”

Ewald Hering

Entende-se por aprendizado o processo de aquisicdo de novas informacgoes pelo
sistema nervoso; por memoria, o0 processo de armazenamento/evocacao dessa informagéo.
Nosso cérebro é prodigo em aprender. Alguns pesquisadores sugerem que, durante o processo
de evolucéo, nossos ancestrais aprenderam a usar as maos para confeccionar e manusear
ferramentas e a se comunicar por meio de linguagem. Ao uBlizarem o conhecimento adquirido
de forma criava, puderam modiJcar o seu ambiente (revolucao agricola), gerar simbolos
religiosos, interpretar os fenémenos naturais (revolucdo cieno } ca) e estabelecer caracteris®cas
culturais transmiBdas a novas geracdes. E isso soO foi possivel porque as bases bioldgicas para
o0 aprendizado e para a memoria j& estavam determinadas pela evolucéo.

Aprendizado e memoria sdo, portanto, as mais complexas e intrigantes funcbes do
cerebro, sem as quais as demais habilidades cognibvas poderiam estar comprome®das. Sobretudo,
0s processos envolvidos no aprendizado e na memoria recapitulam e se assemelham ao
desenvolvimento usodependente de redes neurais sensoriais, motoras e associabvas no cérebro.

Tipos de memoria

Quando falamos sobre memdria, pensamos em nossas lembrancgas. Porém, temos
que entender por memoria toda informacdo estocada na forma de circuitos cerebrais. 1sso
inclui ndo s6 as nossas lembrangas, mas também uma série de procedimentos automaocos
gue executamos no nosso dia a dia.

Podemos separar a nossa “memdria” em dois subgrupos que guardam pequenas,
porém signi] cabvas diferencas:

1) a memdria de procedimentos;
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2) a memoria declarativa.

Como veremos a seguir, essas formas de memdéria funcionam, em muitas situacoes,
de forma sinérgica, principalmente quando o individuo aprende contetdos didacos ou tarefas
complexas que dependem, ao mesmo tempo, da compreensédo contextual e dos processos de
recompensa afebva.

A memodria de procedimentos

Bons exemplos de memdria de procedimentos sdo as habilidades comuns
desenvolvidas a parfr de treinamento, como aprender a andar de bicicleta, dirigir um
automovel, usar aparelhos eletrdnicos, dominar as regras de brincadeiras e jogos colebvos,
tocar um instrumento musical, aprender a cantar uma cancao e toda gama de abvidades que
se tornam, de forma automatica, parte integrante da nossa vivéncia. Esses exemplos nos
mostram que a memdéria de procedimentos depende de treinamento, ou seja, depende da
préBca repebOva de tarefas que, uma vez adquiridas, di] cilmente sdo suprimidas e se tornam
parte integrante de cada individuo.

Portanto, o que chamamos de memoaria de procedimentos inclui uma grande familia
de diferentes capacidades de memdria que compar6lham uma caracterisbca: cada caso
reNete o nosso desempenho, ou 0 modo como fazemos algo. Esse 6po de memoria inclui
varias habilidades motoras e sensoriais, habitos adquiridos e aprendizado emocional, assim
como formas elementares de aprendizado reNexo.

Ao andarmos de bicicleta pela primeiravez, todos n6s experimentamos uma sensagao
de que essa tarefa exigiria varias etapas de dili cil coordenacéo, como controlar a roda dianteira,
manter o equilibrio e empurrar alternadamente os pedais. Depois de varias tentabvas, a tarefa
se torna cada vez mais facil. Assim, aprendemos até mesmo a fazer as curvas sem ter que
parar e apoiar o pé no chdo! Com um pouco mais de treino, automaBzamos esse conjunto
de habilidades e podemos, entéo, observar a paisagem e nos diver&r com o vento no rosto.
Nesse estagio, ndo nos preocupamos mais com duvidas como “o que devo fazer com o pedal
direito?” ou “como faco para me equilibrar na préxima curva?”, pois todas essas informacdes
se tornaram um “conhecimento” integrado. Agora, ao pedalarmos uma bicicleta, podemos
liberar, en)Jm, nossa mente e pensar em muitos assuntos diferentes, pois o ato de pedalar foi
incorporado ao nosso repertorio ndo consciente.

A memoria ndo declara®va inclui, ainda, formas rudimentares de aprendizado, como
o0 aprendizado ndo associabvo — a habituagdo e a sensibilizagdo, e 0 aprendizado associabvo

— 0 condicionamento classico e o condicionamento operante.

Habituacao e sensibilizacao

Ao ouvirmos um ruido subito, como o estourar de um saco de papel, nosso corpo
responde com uma série de rea¢des automabdcas, como a aceleracdo dos baBmentos cardiacos
e adilatacao da pupila. Mas, se estamos em uma festa e varias criangas estouram 0s seus sacos
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de pipoca, nos rapidamente nos acostumamos com esses esomulos e deixamos de ter reagcdes
corporais. Esse ©po de aprendizado ndo associativo € a mais primibva forma de aprendizado
e esta presente mesmo em animais invertebrados — € a habituagdo. Essa forma de memoéria é
muito importante, pois permite, por exemplo, que um individuo, em um ambiente barulhento,
possa se concentrar e ignorar sons de telefones tocando ao seu redor ou outras pessoas
falando. Nesse senBdo, habituagdo € aprender a ignorar esomulos sem importancia. Assim,
uma pessoa que mora ao lado de uma rua movimentada aprende (de forma ndo consciente)
a ignorar o barulho dos carros a noite. A habituacdo também funciona para evitar respostas
defensivas inapropriadas ou exageradas, como o medo de cdes, mesmo o0s de pequeno porte.

Se, por um lado, a habituacéo nos faz ignorar esomulos ndo relevantes e repe©6vos,
a sensibilizagdo, por outro, corresponde ao mecanismo oposto. Ou seja, esomulos nao
relevantes podem produzir fortes respostas emocionais se acompanhados de um segundo
esomulo que reforce o primeiro. Vamos retornar a situacao da festa onde uma crianga estoura
um saco de papel, produzindo um barulho inesperado e de grande intensidade. Se esse esomulo
ocorrer, e a0 mesmo tempo algumas pessoas reagirem gritando, nossa reacdo Jsioldgica sera
mais intensa, e um segundo evento semelhante (outro saco de papel estourado) pode nos
assustar mais do que o primeiro. Se um cdo que late nos ataca em um primeiro encontro,
desenvolvemos medo daquele e, possivelmente, de outros cées. Portanto, a habituagdo e
sensibilizagdo nos falam, principalmente, sobre aspectos emocionais inconscientes associados
a esomulos provenientes do ambiente.

Condicionamento classico e condicionamento operante

Condicionamento classico e condicionamento operante sdo formas de aprendizado
associaovo, ligadas a memoria ndo declarabva, que dependem da associagdo de eventos.
Portanto, o individuo aprende sobre a relagdao entre dois esomulos. No inicio do século XX,
Ivan Pavlov e outros psicologos relataram que um animal, como um céo, aprende a associar o
som de uma campainha (o esomulo condicionante) ao sabor/cheiro da comida (o esomulo nao
condicionante), salivando ao ouvir apenas aquele som. Esse € o chamado condicionamento
classico. E nossa propria experiéncia nos mostra que um chamado para o almogo, o0 som de
panelas na cozinha, ou mesmo o cheiro da comida no fogao, despertam a fome e provocam a
salivacao.

Veja mais em: http.//www.cerebromente.org.br/n09/mente/paviov.htm

J& no condicionamento operante, 0 individuo relaciona um determinado ato a
obtencdo de uma recompensa. Nos experimentos com animais de laboratério, um raénho
pode aprender a pressionar uma barra para a obtencdo de alimento. Um macaco pode
aprender até mesmo a jogar videogame, desde que receba uma recompensa, COmMo um
gole de suco, cada vez que acerta uma “etapa” do jogo (por exemplo, 0 macaco pode ser
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treinado a perseguir com um joystick uma Jgura em movimento na tela do computador).
Por afetar diretamente o comportamento, o condicionamento operante tem sido aplicado,
principalmente, ao treinamento de animais, pois, associando tarefas com recompensas, pode-
se modelar o comportamento de cées e, até mesmo, de abelhas. Em uma situa¢do do nosso
dia a dia, podemos notar como as criancas aprendem a se concentrar nos seus objedvos e a
desempenhar suas tarefas, se elogiadas no momento adequado. Portanto, a “recompensa”
pode ser dada na forma de carinho, atencéo e cuidado.

Habilidades motoras

Podemos aprender uma habilidade motora — como jogar ténis de mesa, um novo
videogame, dancar ou jogar basquete — sem que tenhamos qualquer 6po de consciéncia dos
mecanismos que envolvem aquele aprendizado. Essas habilidades dependem, principalmente,
das regides do cérebro que coordenam os movimentos e as sensac¢des: 0 cortex motor, o
cOrtex sensorial e o neoestriado — uma estrutura localizada em camadas profundas do cérebro
—além do cerebelo. Quando aprendemos a tocar um instrumento ou 0s passos de uma danca,
0 cérebro exercita, pelo aumento do desempenho de suas sinapses, a capacidade de organizar
movimentos de forma coerente e precisa. Mesmo que inicialmente esses movimentos ndo
facam sen©do, a prabca nos leva a automaBzar sequéncias complexas de movimentos. Repare
no grau de concentracdo de um jogador de futebol ao cobrar um pénal®: se esBver muito
pressionado para acertar, a chance de errar aumenta signiJ cabvamente (ele pensa em demasia
no movimento); se, por outro lado, esbver relaxado e ndo se preocupar em como deve realizar
0 movimento, a chance de sucesso aumenta.

Aprendizado para habitos

A memoria de procedimentos também inclui as regras de convivéncia social, que
sdo incorporadas a medida que o individuo amadurece. Aprender a dizer “bom dia”, “por
favor” e “obrigado”, lavar as maos antes e escovar os dentes depois das refei¢des sdo habitos
ou comportamentos resultantes de treinamento (a duras penas aprendidos na infancia e
adolescéncia). Além disso, muitas das caracterisGcas da nossa personalidade sdo adquiridas
de forma semelhante, sob a forma de memdria ndo declaraBva, como os habitos e principios
€6cos adquiridos durante a infancia. Para criancas com de]ciéncia intelectual, o treinamento
de habitos, como os cuidados com higiene e satde e as normas de conduta e de convivéncia
que visem a sua independéncia, deve ser uma prioridade.

Memodria de procedimentos e estratégias de aprendizado cognitivo

Uma parte inevitavel do aprendizado se da pela repe6¢édo (a famosa “decoreba™)
e, portanto, pela memoéria ndo declaraBva. Como exemplo, podemos destacar as regras
gramaOcais, nomes de paises e suas capitais, marcos historicos, tabuada, etc. Como a
memoria de procedimentos trabalha em cooperagdo com a memoria declarabva, é ébvio
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gue o aprendizado da tabuada, por exemplo, ndo s6 pode como deve passar pela questao
da légica e da manipulacdo de materiais que nos facam experimentar, de varias formas, as
operagdes de soma e mulBplicacdo. Portanto, é licito pensarmos que, em casos de criangas
com di] culdade de aprendizado, deve-se buscar ao maximo a associa¢ao de diferentes 6pos
de memoria — declarabva e ndo declarabva — para a 06mizacdo da aquisi¢do de contetdos.
Jogos/abvidades ou canBgas que moBvem uma repeb¢ao agradavel do material e, a0 mesmo
tempo, permitam a associacdo logica desses contetdos devem ser uBlizados, a J m de extrair
um melhor desempenho cognitvo. Mas devemos enfadzar que nenhum 6po de aprendizado
sera e]ciente sem o real engajamento afebvo da crianga com seu tutor na realizacdo de
abvidades ludicas.

“Priming”

O estudo da memoria de procedimentos nos mostra que nem toda informacdo
armazenada em nosso cérebro é consciente. Parte da nossa vivéncia didria depende da
consciéncia, mas parte dela também depende de capacidades automéa6cas ou inconscientes.
Um exemplo disso é o fenémeno do priming, que se refere a capacidade de detectar ou
idenB]car palavras ou objetos depois de uma experiéncia inicial. Ao contrario da memoria
declarabva, o priming € inconsciente, e sua fungdo € a de melhorar a percepcao de esomulos
recentes. A idenBdade de um objeto que nos é apresentado Jca mais nieda em um segundo
contato. Isso se aplica também ao reconhecimento de palavras e a capacidade em melhorar
a velocidade da leitura com a repe6¢do. O priming também estd relacionado ao senso de
familiaridade que temos com tudo que nos cerca — incluindo objetos, rostos familiares, locais
(e seus respecOvos contextos).

Memodria declarativa

A memodria declarabva € a memaria por meio da qual evocamos nossas recordacdes
e somos capazes de aprender e nos lembrar de eventos do nosso passado. A
mem0ria declarabva pode ser classi] cada quanto ao tempo durante o qual ela é efeBva em
memoria de curta duracdo e memoéria de longa duragéo.

A memodria de curta duragdo é a capacidade de manter informagdes por segundos
ou minutos. Essa forma de memodria é importante quando se tenta compreender uma
sequéncia de eventos. Por exemplo, quando um aluno ouve uma explicacdo para a solucao
de um problema matemé&6co ou uma explanacao sobre um tema relacionado as ciéncias, a
sequéncia da explicacdo vai sendo armazenada nessa memoria de curta duragéo. A capacidade
de estabelecer ligages ldgicas entre os varios elementos informados se da por meio desse
Bpo de memoria. Esse €, portanto, um fator necessario a compreensao do contexto, mas
nao leva necessariamente a consolidacdo da memoria, o que ocorrera quando o individuo
for provocado a contextualizar, por meio de exercicios, tarefas, leitura ou debates, os topicos
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abordados inicialmente. Uma forma muito importante de memdria de curta duragédo é a
chamada memdria de trabalho. Essa memoria se refere a capacidade de manter informagdes
na consciéncia pelo tempo necessario para que se desempenhem funcbes sequenciais. Um
exemplo é a busca de um objeto perdido. Quando procuramos um objeto, vasculhamos o
ambiente de forma a evitar a inspe¢do de locais previamente visitados. Isso ocorre porque
retemos na memoria de trabalho a sequéncia pela qual iniciamos a nossa busca. Outro
exemplo poderia ser o da conversagdo: quando conversamos, a memoria de trabalho armazena
informacdes necessarias para que possamos compreender o que foi dito e responder com as
nossas observacoes.

Por Jm, temos a memdria de longa duragdo, resultante da consolidagdo da memdria
de curta duracdo, que pode durar dias ou anos (Figura 3). A consolidacdo da memoria envolve
umasérie de mecanismos biol6gicos e depende da capacidade de realizar associagdes de ideias,
sendo, por isso, fortemente dependente do contexto. Veremos essa série de mecanismos no
proximo capitulo.

Curiosamente, os pacientes com perda de meméria (declarabva), como aqueles
acomebdos pela doenca de Alzheimer, conseguem estabelecer uma conversagdo quase
normal, pois tém intactas as memorias de curta duracdo e a memoria de trabalho; mas, ao
mudar de assunto, ndo se recordam do que acabaram de conversar, 0 que caracteriza um
dé]cit na consolidacdo da memoria.

CONSOLIDACAO
Membria de curta duragio  eomeesssss—)  Memiria de longa duracdo
(segundos a minutos) (dias a anos)
ESQUECIMENTO

Figura 3 - Sequéncia temporal da memoria de curta para a memoria de longa duragéo.

Durante o processo de consolida¢do, que ocorre a parfr da memoria de curta
duracdo (e mesmo na memoria ja consolidada), pode ocorrer o fenémeno do esquecimento.
O esquecimento €, na verdade, tdo importante quanto a consolidacdo da memdria e esta
muito relacionado a nossa capacidade de lembrar aspectos importantes da nossa vivéncia:
precisamos esquecer fatos irrelevantes a Jm de consolidar memadrias e contetdos relevantes.
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Por exemplo, tente se lembrar do que vocé comeu ha trés dias. Vocé certamente se lembrara
de um quadro geral, mas tera diJculdade para nomear todos os alimentos ingeridos naquela
data. Ou, ainda, tente se lembrar de todas as pessoas que o/a cumprimentaram na Ul&ma
semana. Essas sdo informagdes com relevancia relabva, das quais apenas guardamos um
contexto geral (por exemplo, 0 nosso padrao das refeicdes diarias, ou a sensacao de ter sido
cumprimentado de forma saBsfatoria pelos colegas de trabalho). Nossa memdria dispensa
0 excesso de informacdes que, na verdade, adicionaria muita confuséo ao nosso dia a dia.
Imagine se vocé se lembrasse de quantas colheres de arroz consumiu nos ulomos 30 dias e
as contabilizasse cada vez que fosse se servir em um restaurante. Em vez disso, guardamos
uma nogc&o geral de um plano alimentar. E claro que, muitas vezes, nos esquecemos de coisas
importantes, 0 que nos causa transtornos, e nos perguntamos: “Onde coloquei as chaves do
carro?” ou “Onde guardei aquele documento?”. Mas tais falhas devem ser encaradas como
distarbios na regra do jogo da memoria. O estresse, a ansiedade e a necessidade de lidar com
inimeras tarefas simultaneas estéo ligados a esse ©po de esquecimento nao desejavel. Al nal,
0 ndmero de sinapses no nosso cérebro é finito!

A literatura médica registra casos clinicos reais, em que certas pessoas com memdaria
prodigiosa foram acompanhadas e estudadas. Na década de 1920, um psicologo russo,
Alexander Luria, descreveu o caso de um paciente, o Sr. S., que ©nha uma habilidade incomum
em reter informac6es na memoaria. O Sr. S. se tornou um arBsta fazendo nimeros de memaria
para o publico, quando era esémulado a se lembrar, por exemplo, de paginas das listas
telefonicas com os nomes, telefones e enderecos dos assinantes. O Sr. S. podia facilmente
se lembrar das sequéncias mostradas uma Unica vez, ao “projetar” e “ler” as informacdes
em um quadro imaginario. Ocorre que esse individuo &nha também uma enorme di} culdade
em esquecer e, por isso, depois de algum tempo trabalhando nessas apresentacdes, as listas
anBgas o confundiam, pois ndo era capaz de “apaga-las” da sua “tela”. Ao contrario do que
parecia, se lembrar de tudo tornou-se uma grande desvantagem para o Sr. S. Ele se queixava
de que, quando lia uma histéria, ©6nha muita di} culdade para compreender o contexto geral,
pois cada palavra adquiria um senfdo que o remeBa a diversas situacdes do passado. As
metéforas eram-lhe de dilcil compreensdo pelo mesmo mo6vo, pois as palavras perdiam o
sentido abstrato para serem sempre relacionadas a imagens concretas. O Sr. S. se queixava,
por exemplo, de grande di} culdade em reconhecer vozes familiares ao telefone, porque a voz
das pessoas muda ligeiramente com o contexto emocional, o que dijcultava a iden6]cacao
correta do interlocutor.

O escritor argen®no Jorge Luiz Borges ilustrou em um de seus contos de Jccdo a
histéria de Funes, um personagem possuidor de memaria extraordinaria. Funes €, narealidade,
um personagem que sofre com a passagem do tempo, pois é capaz de recordar vividamente 0s
eventos ocorridos a cada segundo de sua vida, e, apesar da pouca idade, comporta-se como se
fosse um ancido que ndo encontra paz em sua existéncia.
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FUNES, O MEMORIOSO

“Mais recordagdes tenho eu sozinho do que as que tiveram todos os homens desde que

o mundo é mundo”.

“Num rdpido olhar, percebemos trés tacas em uma mesa; Funes, todos os rebentos e
cachos e frutos que compoe uma parreira.... ndo so recordava cada folha de cada drvore
de cada monte, como também cada uma das vezes que a tinha percebido ou imaginado”.

Jorge Luis Borges, Obras completas, 1998

Amemadria de pessoas comuns € evidentemente diferente daquela descrita para esses
raros casos excepcionais. Em vez de nos lembrarmos de cada segundo, em vez de lembrarmos
detalhadamente da versdo literal dos fatos, generalizamos, abstraimos e criamos a nossa versao
do conhecimento. Esquecemos-nos das par©cularidades irrelevantes, mas nos lembramos
do contexto geral e dos pontos principais. Em razdo disso, nossa memdria frequentemente
nos trai, e somos capazes, até mesmo, de criar fatos novos, irreais, que “preenchem” partes
obscuras de uma lembranca. Por outro lado, o esquecimento dos detalhes € importante para
nao sobrecarregar a nossa memaria. E, justamente pela nossa “habilidade” em esquecer 0s
detalhes, somos capazes de nos libertar das “correntes” dos fatos literais e de usar processos
criavos que facilitam a associacao de ideias, importante para a absor¢do de conhecimentos.
E claro que em certas condigdes patoldgicas, como na doenca de Alzheimer, o esquecimento
ocorre em um grau debilitante e, obviamente, impede a aquisicdo de memoarias.

A memoria declarabva €, portanto, a memaria para eventos que vivenciamos, fatos,
palavras, canc¢des, rostos, nomes de pessoas, enjm, os inimeros fragmentos de informac&o
gue nos conferem a nogdo do EU e que podem ser resgatados e declarados por processos
narrabvos ou reconstrucdo mental voluntaria. A memoria declarabva €, em esséncia, diferente
da memdria de procedimentos, ja que é um processo consciente. Ao contrario da memoria de
procedimentos, a memoria declarabva pode ser adquirida sem esfor¢o ou treinamento, mas
também pode ser perdida (esquecida) com a mesma facilidade.

E sempre bom notar que essa memoria ndo funciona isolada de outras formas de
mem0rias ndo declarabvas. I1sso porque a mesma experiéncia pode produzir diferentes 6pos
de memdria. Ao encontrarmos um cdo proximo a entrada de nossa casa, poderiamos, mais
tarde, nos recordar da cena mentalmente como uma memdria declarabva. Poderiamos,
também, nos recordar da cor da pelagem do animal, a forma como laBu e depois nos cheirou

O desenvolvimento dos sistemas sensoriais, motores e cognitivos | Claudio A. Serfaty

34



e como, em seguida, abanou o rabo. Poderiamos, ainda, recordar como estava ensolarado
aguele dia e como aquele cdo sujou a nossa roupa clara ao tentar apoiar em nds as suas
patas. Mas essa ndo seria a Unica forma de memoria resultante desse encontro, ja que
formas de memoria de procedimentos estariam certamente modijcando nossa maneira de
interagir com aquele cdo. Por exemplo, um segundo encontro com 0 mesmo cdo nos traria
uma sensacdo de familiaridade. Alguns individuos poderiam ter rea¢gdes emocionais de prazer
ou medo (dependendo de como vivenciaram 0 primeiro encontro), que sdo inconscientes e
independentes das recordagdes conscientes.

Gracas a memodria declaraBva, em um unico evento (um encontro, por exemplo)
podemos associar nomes e faces, aprender uma piada que nos foi contada ou revisitar
mentalmente o local onde o encontro se deu. Em geral, esse aprendizado é rapido e nao requer
esforgo (ao contrario da di] culdade que ®vemos em aprender a andar de bicicleta). No entanto,
esses aprendizados ndo sao passivos ou meramente automascos e dependem fortemente do
contexto. Um fato serd mais ou menos lembrado conforme o niUmero de vezes em que ocorreu,
asua importéancia, a maneira como podemos relaciona-lo as nossas experiéncias e lembrancas
prévias. De certa forma, o processo de aprendizado requer a codiJcacdo da informagdo em
novos “engramas”. Por “engramas” podemos entender a construcdo de circuitos ou grupos
de neur6nios interconectados através de sinapses e que “representam” um conjunto de
informacdes. Informacdes complexas podem ser consBtuidas por conjuntos de engramas com
inimeros pontos de interseccdo (Figura 4). Quando contamos uma historia, a sequéncia da
narrabva surge de forma espontanea na nossa mente. Podemos dizer que 0s engramas que
formam a sequéncia narrafva se revelam a medida que ela se desenrola.
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Conjunto de Circulto ou engrama Engrama él:allh 4$§
neurinios em deservalvimento consolidado ‘H' ql,‘riﬂ.'

Conjunto de engramas

Figura 4 — Representacao esqueméaBca dos engramas neurais. Conjuntos de neurénios podem
se aBvar mutuamente. Dessa abvagao persistente pode surgir um engrama de representagao.
Engramas também podem se associar, formando representacdes complexas de eventos, ou
eventos relacionados.
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Portanto, os engramas sio formados por alteragdes Isicas nas conexdes entre
neur6nios e podem estar distribuidos em varias regides do cérebro. A facilidade do aprendizado
da evocacdo das memorias depende da eficiéncia da codi J cacao e da formacéo dos engramas.
Esses engramas, por sua vez, se formam com maior facilidade a partir de engramas preé-
estabelecidos. Por isso, a lembranca de um novo fato ou acontecimento sera tanto melhor
guanto mais o compreendermos e formos capazes de reproduzi-lo mentalmente, quanto
mais razdes Bvermos para estuda-lo, quanto mais gostarmos do assunto e quanto mais
relacionarmos o0s aspectos emocionais da nossa personalidade e das nossas relacdes com o
momento do aprendizado. Mesmo quando parece facil, o aprendizado ndo é um processo
automé®co. Ele depende da nossa motivagdo. Como exemplo, podemos citar um experimento
em que 2 grupos de voluntarios estudaram grupos de 8 a 12 palavras. Ao primeiro grupo foi
pedido que observasse, em cada palavra, a quan©dade de letras formadas por linhas retas
(por exemplo, o “A”, “E”, “I” ou “L”) ou por linhas curvas (por exemplo, o “C”, “S”, “O” ou “J”).
Ao segundo grupo, foi solicitado que cada individuo classijcasse as palavras quanto ao seu
signijcado e desse uma nota de 1 a 5 para o quanto gostavam de cada palavra. O resultado
do experimento foi o de que o primeiro grupo, que prestava aten¢do na forma das letras,
mal conseguia se lembrar das palavras, mas o grupo que prestava atencao no signijcado das
palavras se lembrava delas com muito mais facilidade.

Evocagdao da memoria declarativa

Evocar ou se lembrar de algo é tarefa que requer a associacdo de um grande conjunto
de informacOes acerca de determinado evento, informacfes essas conbdas em engramas
neurais. Evocar a memoria de um objeto ou evento (um cdo encontrado durante as férias
da sua infancia, por exemplo) signijca juntar varios pedacos diferentes de informacéo: o
nome, a raga, a cor e a textura da pelagem do cédo, sua abtude amistosa (ou nao!), o clima
daquele dia (ensolarado, nublado ou chuvoso, quente ou frio), o local e a data do encontro, 0s
desdobramentos afeBvos desse encontro, além de fatos relacionados (a sua idade na época,
COmMo eram seus pais e irmaos, etc.).

A evocacao depende da “dica”, ou seja, de uma parte da lembranca disponivel (o
nome do cdo, por exemplo) e pode, dependendo da sua consisténcia, reabvar parte ou a
totalidade dessa memoria. Frequentemente, uma “dica” € capaz de evocar fragmentos do
engrama. Uma vez aBvados, esses fragmentos servem como uma nova “dica” para resgatar
outros que, sucessivamente, trazem de volta a consciéncia um quadro mais completo da
lembranca. Se uma “dica” for fraca ou ambigua, o engrama pode néo ser totalmente abvado.
Consequentemente, Jcamos com a sensacao de que faltam informacgdes aquela memodria.

Nessas situacdes, podemos confundir sequéncias de um evento misturando fatos
semelhantes ocorridos em outras situacdes. Portanto, o ato de lembrar é, na verdade, um
processo de reconstrucdo sujeito a falhas, uma vez que é uma representacdo do passado, e
nao uma reproducdo exata. Alguns raros eventos permanecem na nossa memoria de forma
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vivida. Mas, na maioria das vezes, as nossas memorias tentem a enfraquecer com o tempo.
Perdemos certos detalhes (no nosso exemplo, poderia ser a cor exata da pelagem do céo,
o clima daquele dia ou até mesmo a data e os locais exatos), mas mantemos a esséncia da
informacéo. Certas partes do engrama podem ter sido desfeitas com o tempo; mas, repare:
guando encontramos colegas de escola, certas histérias vividas em comum séo reconsétuidas
com muita facilidade, pois cada um deles pode trazer as suas proprias “dicas” ou engramas
para o contexto do grupo. Isso mostra que o processo de evocacdo depende fortemente do
contexto, assim como do estado emocional. Por isso, podemos dizer que a evocagdo € mais
e]ciente quando tanto as “dicas” quanto o contexto no qual foram criadas estao presentes ao
mesmo tempo. Por esse moBvo, ao Nos prepararmos para um concurso (uma prova de aula,
por exemplo), seremos mais bem-sucedidos em encadear as ideias, se estudarmos o material
lendo e falando em voz alta para outra pessoa ou para alunos imaginarios. Assim, a codi] cacédo
da sequéncia serd muito mais intui®va e mais facilmente lembrada, pois cada engrama servira
de “dica” para o proximo. Por esse mo6vo, a dramabzacao de contetdos didabcos é sempre
uma ferramenta poderosa para o aprendizado.

O armazenamento da memoria declarativa

Onde, a]nal, residem as nossas memdrias? Existe um local do cérebro responsavel
pelo aprendizado? — Até meados do século XX, acreditava-se que as nossas memarias e a
capacidade de aprender estavam distribuidas por todo o cérebro. No ano de 1953, um paciente
de 27 anos de idade, conhecido como HM, fez um tratamento radical para curar suas crises
epilépBcas. Como sabemos, a epilepsia € uma doenga que provoca crises convulsivas, que
podem ser generalizadas, isto €, adngir todo o corpo e levar a perda da consciéncia. Essas
crises sdo produzidas quando os neurénios comegam a produzir padrbes muito alterados
de aBvidade elétrica. O paciente HM vinha apresentando crises incapacitantes, apesar dos
medicamentos disponiveis a época.

Como as crises epilépBcas de HM, muito severas e frequentes, ©nham origem no lobo
temporal, os médicos o submeteram a um tratamento radical: a remocéo bi-lateral dos lobos
temporais. Naquelaépoca, ndo se ©nhaideiadafun¢do do lobo temporal. Depois darecuperacao
da cirurgia, HM ndo mais apresentava as crises convulsivas que tanto o incomodavam e, além
disso, parecia perfeitamente normal: podia se movimentar normalmente, falar e reconhecer
0s seus parentes. HM s6 ndo podia mais aprender coisas novas. Por exemplo, depois de ser
atendido pelo médico que passou a acompanha-lo depois da cirurgia, HM néo se recordava do
atendimento, do nome do médico ou de qualquer fato novo relacionado a isso. HM néo era
mais capaz de reter novas lembrancas. Mesmo durante uma conversacao, rapidamente perdia
0 “Jo da meada” e qualquer distracdo o fazia esquecer o que acabara de conversar. Lembrava-
se do passado, idenB] cava os seus colegas de trabalho, reconhecia 0s seus objetos pessoais,
mas era completamente incapaz de reter novas informacdes, por mais elementares que
fossem. HM sequer 6nha nocao de que havia sofrido uma cirurgia e que se tornara incapaz de
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lembrar novos eventos. Mas, por incrivel que pareca, ndo apresentava qualquer outra alteragdo
cogniBva. Eram normais a sua capacidade de percepcdo sensorial, seu raciocinio abstrato e
seu QI. Ele também podia adquirir novas habilidades motoras com a mesma facilidade de uma
pessoa normal. Ao longo do tempo, HM comecou a se dar conta da sua de ciéncia e declarou:
“Todo dia é unico. Qualquer que tenha sido a alegria ou tristeza que tenha experimentado”.

Desse quadro clinico surgiu a percep¢do de que as memorias declarabvas anbgas
estdo armazenadas de forma “distribuida” no nosso cérebro. Por isso, HM se lembrava do
passado, apesar da leséo no lobo temporal. Da mesma forma, as memérias de procedimentos
(como a capacidade de aprender e executar suas habilidades motoras) também estavam
armazenadas de forma distribuida e ndo foram afetadas pela cirurgia. Enjm, esse caso clinico
mostrou que o lobo temporal, e mais especiJcamente uma regido desse lobo conhecida como
hipocampo, era essencial para a aquisi¢cdo de novas memarias declarabvas e, portanto, para o
aprendizado cogniévo.

Amnésia

A nossa prépria experiéncia nos mostra que esquecer é tdo facil quanto lembrar. Isso
faz parte da dindmica normal da nossa memaria. Mas certas condi¢des patoldgicas causam as
amneésias, ou seja, a perda da capacidade de lembrar e/ou de aprender. Em geral, as amnésias
sdo consequéncias de trauma cerebral, alcoolismo, encefalite, tumores ou acidentes vasculares
cerebrais. Depois de um trauma, a perda de memaria pode se manifestar de duas maneiras
disbntas: a amnésia para eventos passados (amnésia retrograda) e a amnésia para formar
novas memdrias e para aprender (amnésia anterograda).

Memodrias declarativas e a formacgao de novos circuitos neurais

Como vimos, o hipocampo € uma regido do lobo temporal onde se localizam neurdnios
necessarios para a formacéo de novas memdrias. Esses neurdnios recebem informacées de
todo o cérebro e sdo capazes de associar 0s inimeros atributos das nossas lembrancas. Sem
eles, os varios elementos da nossa vivéncia perdem qualquer ©po de signi] cado que transcenda
0 instante em que sdo vividos. Os neurdnios do hipocampo séo, portanto, integradores de
informac&o. E essa integracdo é, na verdade, o primeiro passo para 0 processo de consolidagdo
da memoria. Esses neurénios sdo alimentados permanentemente por informacdes sensoriais,
motoras e cognibvas, originadas em diversas regides do cérebro (Figura 5). Uma vez abvados,
eles passam a reforcar as informacdes originadas nas areas de origem, formando os engramas.
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Figura5—Diagramados circuitos e areas associadas ao hipocampo. Os neur6nios do hipocampo
sdo inNuenciados e inNuenciam areas cerebrais, estabelecendo engramas neurais.

Vamos imaginar uma situacdo em que vivenciamos uma excelente refeicdo
compar6lhada com pessoas queridas. Nesse dia, aroma, gosto, aspecto e textura da refeicdo
foram comentados por todos. A conversa agradavel, a mesa, nos trouxe varias outras
recordacdes de momentos vividos em comum com aquelas pessoas. Mesmo decorridos
varias semanas, meses ou anos, aquele contexto poderia ser facilmente lembrado. Isso ocorre
porque, durante o processo de aprendizado, os varios elementos interagiram de forma muito
abva, produzindo um ou mais engramas. Nesse processo, o hipocampo é fundamental, pois,
sem ele, perde-se o elo que une as varias facetas com as quais percebemos aquele evento.
Isso caracteriza o que chamamos de aprendizado associabvo. Por esse mo6vo, toda forma
de aprendizado associabvo tende a ser muito mais e}ciente do que o aprendizado de fatos
isolados com pouca relevancia contextual. Ainda vale lembrar que todo processo associabvo é
fortemente inNuenciado pelas emocdes que podem melhorar ou piorar o aprendizado.

O desenvolvimento dos sistemas sensoriais, motores e cognitivos | Claudio A. Serfaty

39



CAPITULO 5
PLASTICIDADE SINAPTICAE A REORGANIZACZ\O DE CIRCUITOS NEURAIS

Se os processos de aprendizado e memodria dependem do hipocampo, onde
exatamente ele ocorre, quais 0s elementos envolvidos e qual o papel das sinapses e dos
neurotransmissores? Essas questdes s comecaram a se tornar claras a luz da ciéncia, a parér
da década de 70. Mas, desde os anos 40, Donald Hebb, um psicélogo americano, comegou
a se preocupar em responder a essas questdes. Hebb postulou que todo o conhecimento,
e, portanto, o processo de aprendizado, estaria estocado ndo em neurdnios, mas nas suas
sinapses. Imaginou que, ao aprender, o individuo formaria engramas neurais por conta da
modi)cacdo das sinapses que os compdem. Também imaginou que as sinapses seriam
usodependentes, ou seja, poderiam ter a sua ejciéncia modijcada pelo uso. Como vimos
no capitulo 1, as sinapses alteram o grau de excita¢do dos neurdnios-alvo (0s neurénios pos-
sinapOcos). Na medida em que uma sinapse € mais ublizada, ela pode se tornar cada vez mais
e]ciente na tarefa de aBvar o neurdnio pos-sinapOco. Por outro lado, sinapses pouco ublizadas
tendem a enfraquecer e, eventualmente, a desaparecer, um fenémeno que lembra o processo
de eliminagéo de sinapses transitorias que ocorre durante o desenvolvimento do SNC (e que
estudamos nos capitulos 2 e 3).

Essas formas de plasticidade sinaptica s6 foram comprovadas no inicio da década
de 70 por Bliss e Lamo. Esses pesquisadores mostraram que, ao se abvar um neurénio do
hipocampo, de forma a induzir um certo nivel de excitagdo, o0 neurénio pds-sindpbco se
tornava mais sensivel aquela es®mulacéo e, portanto, mais excitado por um periodo bastante
longo, que poderia chegar a horas ou dias. Eles chamaram esse fendbmeno de “potenciacdo
de longa duracdo” da transmissdo sinapBca, ou simplesmente “LTP”. A LTP é 6da, pois, como
a base funcional da memoria, ja que induz o armazenamento nas sinapses de informagdes
sobre o seu estado funcional. Alguns anos mais tarde, no Jnal da década de 80, os cienstas
descobriram, também nas sinapses do hipocampo, um fendémeno oposto ao da LTP: depois do
desuso prolongado, as sinapses entrariam em um estado de “letargia” funcional, o que levaria
0 neurdnio po6s-sindpBco a responder menos aos esomulos aferentes. Os pesquisadores
chamaram esse fendmeno de “depressdo de longa dura¢do” da transmissao sindpca ou LTD
(Figura 6).
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LTP

LTD

Figura 6 — O diagrama 1 mostra uma sinapse em um estado inicial “normal”. O diagrama 2
mostra o neurbnio pos-sinapOco em um estado potenciado (LTP), depois de ter recebido
esomulos de grande intensidade do neur6nio aferente. O diagrama 3 mostra o neurénio
pos-sindpBco em um estado de depressédo (LTD) devido a pouca abvidade pré-sinapOca. Os
processos de potenciacédo e depressdo sinapbcas sao base ndo s6 da memaria, mas também
da formac&o de circuitos sensoriais, motores e cogniévos.

GracasadescobertadalTPedalTD?,comecamosaentender os mecanismos de armazenamento
das informagdes nos circuitos neurais. A LTP estaria potencializando novas sinapses e formando
novos engramas, enquanto a LTD estaria envolvida na eliminacdo de informacdes prévias sem
importancia que poderiam dar lugar a novas informages relevantes. Assim, N0ssos engramas
seriam esculpidos a parfr da nossa cononua experiéncia, apagando representaces pre-
existentes para formar novas representacées. Esse processo dinamico de plasbcidade sinapOca
modi ) caria lentamente os engramas, s6 deixando intactos pontos centrais ou informacées
de grande relevancia. Isso explica por que lembramos com mais facilidade apenas de certos
detalhes de eventos anteriores, mesmo que relevantes.

Na década de 90, os cienBstas descobriram que, realmente, as sinapses podiam
“migrar” de um estado potenciado (LTP) para um estado deprimido (LTD) e, novamente, deste
para um estado potenciado (LTP - LTD - LTP). Essa informac&o foi crucial, pois conJrmou a

1 LTP e LTD se referem as expressdes em inglés “long-term potentiation” e “long-term depression”.
Como sédo termos universalmente conhecidos, manteremos no texto as siglas internacionais.
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impressado de que as sinapses centrais sdo totalmente plasbcas e podem modiJcar seu estado
funcional de maneira dinamica. Os estudos em modelos animais mostraram, ainda, que nao s
as sinapses do hipocampo, mas a maioria das sinapses do sistema nervoso central se comporta
de acordo com o previsto por Hebb e é capaz de expressar os fendmenos da LTP e da LTD. Isso
teve um grande impacto, pois nos mostra que TODOS os processos de aprendizado e memoria
dependem de mecanismos biolégicos muito semelhantes, que envolvem a potenciacdo ou
depressdo da transmissao sinap6ca, o que é verdade, tanto para a memoria declarabva quanto
para a memoria de procedimentos.

A Doenga de Alzheimer

E a forma mais comum de deméncia, caracterizada pela perda de memoria
recente. ABnge cerca de 10% da populacdo acima dos 65 e 45% da populagdo acima
de 85 anos de idade. Os primeiros sinais sao a perda de memoria recente e de atencao,
alteragcbes na capacidade de comunicacdo, orientacdo espacial, raciocinio abstrato
e pensamento. Também sdo observadas alteragdes de personalidade. A doenca de
Alzheimer surge espontaneamente na maioria dos casos, mas pode estar associada a
distarbios genéBcos, principalmente nos casos de instalagcdo precoce. Curiosamente, 0
gene defeituoso na doenca de Alzheimer de inicio precoce esta associado ao cromossoma
21, 0 mesmo gene que se encontra com uma cépia extra nos portadores da sindrome
de Down (também conhecida como trissomia do cromossoma 21). Isso explica a grande
tendéncia dos portadores de sindrome de Down para o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer por volta dos 30 anos de idade.

Essa doenca esta associada ao depoésito anormal, ao redor dos neurénios, de
uma proteina chamada beta-amiloide e ao depdésito de “emaranhados neuro}brilares”
formados pela proteina Tau no interior dos neurdnios. Esses depoésitos podem estar
associados a degeneracdo neuronal que acompanha os estagios avancados da doenca.
Entretanto, tem sido cada vez mais estudada a hipotese de que 0s sintomas iniciais
poderiam ser provocados pela perda de sinapses funcionais, 0 que antecederia a
degeneragdo dos neurdnios. E possivel, pois, que parte da patologia associada a doenca
de Alzheimer seja devida a uma alteracdo precoce nos mecanismos bioldgicos de
aprendizado e memoria que levam a uma exacerbacdo dos processos de eliminacdo
sinap6ca e de degeneracgdo celular. Nos ulomos anos, tem sido demonstrado que um
excesso de poda sinap®ca, relacionada aos distdrbios neuroinNamatorios, esta ligado
aos danos cogniévos da doenga de Alzheimer e outras formas de deméncia de origem
infecciosa.
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Sinapses e espinhos dendriticos: os sitios das modificagfes sindpticas

Como vimos anteriormente, as sinapses podem modiJcar sua eJcacia de acordo
com a experiéncia, e isso leva a modijcacBes nos engramas de representacdo. Mas onde
exatamente se ddo essas modi)ca¢bes? Por meio de que mecanismos bioldgicos isso ocorre?

Os espinhos dendriBcos sdo como pequenas dilatacbes da arvore dendriBca onde
ocorre a transmissdo sindpOca excitatoria. O terminal pré-sinapOco libera glutamato, o principal
neurotransmissor excitatério do sistema nervoso que se liga aos seus receptores AMPA e
NMDA na membrana pos-sindpBca. No cérebro, toda a transmissao sinapOca excitatoria que
ubliza o neurotransmissor glutamato ocorre em estruturas denominadas espinhos dendri©cos
(Figura 6). Essas estruturas, na verdade, concentram uma série de elementos bioquimicos que
controlam a e]ciéncia da sinapse. Portanto, é possivel um neurdnio, que possui centenas ou
milhares de espinhos dendri®cos em sua membrana, modular INDIVIDUALMENTE cada um
desses espinhos e fazer um ajuste Jno da e cacia de sinapses individuais.

Plasticidade durante o desenvolvimento e na vida adulta

Gragas a habilidade em alternar entre estados de maior ou menor sensibilidade frente
a abvacdo pré-sindpOca, as sinapses centrais, principalmente as sinapses glutamatérgicas,
se comportam de maneira usodependente. SO esse fato, aparentemente isolado, jus6jca a
diversidade de comportamentos e a adaptabilidade que temos as situaces do ambiente. Essa
caracterisca das sinapses centrais excitatorias, que respondem por praScamente todo o Nuxo
de informacdes sensoriais, motoras e cognivas, permite que o0 nosso cérebro desenvolva, ao
longo da infancia, todo um repertério de habilidades, a parfr do nascimento e de acordo com
os padrbes de esOmulacdo sensorio-motora.

No inicio da década de 90, vérios estudos do desenvolvimento do SNC em modelos
animais mostraram que as sinapses localizadas em areas sensoriais (e provavelmente todas
as sinapses excitatdrias) sdo sensiveis ao uso tal como foi previsto por Donald Hebb na teoria
do aprendizado. De fato, os pesquisadores mostraram que as sinapses centrais sao capazes
de expressar a LTP e a LTD tal como as sinapses do hipocampo e neocértex, compromeddas
com os processos de aprendizado e memoria. Esses estudos mostraram que, durante o
desenvolvimento, os circuitos neurais de areas sensoriais e motoras sdo formados por meio
da experiéncia, ublizando os mesmos mecanismos neurais recrutados para 0S processos
cognievos superiores. Como vimos anteriormente, 0s circuitos neurais dessas areas cerebrais
se desenvolvem durante periodos criticos da vida pos-natal. Por isso, podemos dizer que o
desenvolvimento sensério-motor serve mais do que um mero desenvolvimento das habilidades
perceptuais e motoras basicas, mas como um processo organizador para a aquisi¢do das
habilidades cogniBvas.

Como os processos de reconstrucdo mental e pensamento abstrato séo atributos
que envolvem extensa associacdo de areas cerebrais, a construcdo desses circuitos é mais
complexa do que a observada em circuitos cerebrais sensoriais. Por isso, essas capacidades
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mentais surgem em fases mais tardias do desenvolvimento. Mas, da mesma forma que nas
areas sensoriais e motoras, o desenvolvimento das areas associabvas também requer um alto
grau de plasBcidade neural.

A estimulag¢ao sensdério-motora e o enriguecimento ambiental

O nosso cérebro se desenvolve de acordo com complexos programas de natureza
genébca e epigenédca. Como vimos na sec¢do anterior, o cérebro é extremamente plasSco, no
que diz respeito a performance de suas sinapses e a forma como sédo construidos e remodelados
0s circuitos de processamento sensorial, motor e cogniévo desde o nascimento, passando pelos
periodos criBcos, até a vida adulta. Do ponto de vista bioldgico, a es®mulagédo sensorial resulta
na modijca¢do da abvidade de genes que sdo regulados pelos padrbes de esbmulacdo e que
produzem os efeitos observados na plasScidade neural e no remodelamento dos circuitos neurais.

Mas a plas6cidade neural ndo se restringe a capacidade de reorganizacdo das sinapses
existentes, na medida em que novas sinapses podem ser adicionadas a parfr do brotamento
de ramijcacbes pré-existentes. Estudos recentes mostram que, ao contrario do que se
imaginava hé até poucos anos, existe prolifera¢cdo neuronal no cérebro adulto, notadamente
no hipocampo, onde proliferam novos neurdnios que se associam aos circuitos de memaria, e
na zona subventricular, onde proliferam neurdnios que migram para certas regides do cérebro
adulto.

Nos ulemos anos, a pesquisa cienc J catem ublizado modelos de es®mulacao sensorial
em animais de laboratorio, que mostram muitas caracteris®cas aplicaveis ao desenvolvimento
humano. Esses modelos incluem a criagdo dos animais em gaiolas onde existam aparatos
que permitam maior exploragdo do espaco lsico, induzindo um aumento da aévidade
sensorial, motora e cogniBva. Alguns paradigmas de es®mulac¢do ambiental também incluem
um aumento de esOmulacdo pelas interacdes sociais, 0 que pode ser ob6do ao se colocar
varios animais em uma mesma gaiola. Esses modelos nos dizem, portanto, que o aumento da
complexidade e o grau de novidade no ambiente sdo determinantes para as modiJ cacdes nos
circuitos cerebrais. Novidades em um ambiente sdo geradas mudando-se objetos de local ou
adicionando-se periodicamente novos objetos ao ambiente onde os animais sdo manodos.
Ambientes enriquecidos também induzem um aumento da aévidade isica dos animais.

Esse conjunto de fatores produz uma grande variedade de efeitos que inNuenciam
o funcionamento dos neurdnios, as moléculas e as estruturas envolvidas nos processos de
transmissdo sinapOca e, por Jm, o comportamento. Em primeiro lugar, o enriquecimento
ambiental induz aumento no tamanho das areas cerebrais, na complexidade e extensdo
das arvores dendriBcas, no niumero e tamanho dos espinhos dendriBcos, assim como no
tamanho das sinapses. Além disso, a esOmulacdo ambiental aumenta a taxa de neurogénese
no hipocampo e a integracdo desses novos neurdnios aos circuitos pré-existentes.

Quanto aos mecanismos celulares, o enriqguecimento ambiental aumenta a expressao
de genes relacionados a plascidade cerebral, incluindo os genes que afetam a transmissao
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sindpBca. Por exemplo, foi observado, em animais criados em condi¢des de enriquecimento
ambiental, um aumento na expressdo das neurotro ] nas, BDNF e NGF, fatores de crescimento
necessarios a sobrevivéncia de neurdnios e, também, necessarios as modijcacdes
usodependentes do SNC. A esBmulagdo ambiental também aumenta a expressdo de diversas
proteinas, como a sinapto}sina e a PSD-95, envolvidas na maquinaria de transmisséo sinapéca.
Além disso, o enriquecimento ambiental também se mostrou efeBvo em aumentar o numero
de receptores pés-sinapBcos para o glutamato do ©po NMDA e AMPA e, consequentemente,
em aumentar a expressdo dos fenébmenos de potenciacao de longa duragdo da transmissao
sinap6ca, a LTP.

No nivel comportamental, 0s estudos que uBlizam modelos animais mostraram que o
enriquecimento ambiental melhora os processos de aprendizado e memoria, reduz a perda de
memoria na idade avancada, diminui a ansiedade e, de forma geral, melhora a a@vidade isica.
Alguns estudos mostram, também, que o aumento da abvidade isica resulta em profundos
efeitos nos mesmos mecanismos biologicos e neuroquimicos que produzem melhoria da
performance cognibva em criangas e adultos.

Esses e outros estudos comprovam que o desenvolvimento de criangas também
pode ser bene)ciado por condi¢des favoraveis de esOmulacdo sensorio-motora, e que essa
esbmulacgédo pode contribuir de forma determinante para os processos de aprendizado.
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CAPITULO 6
DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO E SEUS MECANISMOS BIOLOGICOS

Apresentaremos aseguir, de forma bastante resumida, alguns fundamentos biol6gicos
associados aos principais transtornos do desenvolvimento. Um ponto muito importante nessa
discussdo é o de que nenhum distlrbio de causa genéBca ou ambiental deve ser encarado
como uma condicdo impediBva do desenvolvimento de habilidades cogni®vas. Como
aprendemos nos capitulos anteriores, o cérebro € extremamente plasdco, principalmente na
infancia e adolescéncia. Por esse moévo, todo o esforgo de pais, educadores e projssionais de
saude deve ser feito no senBdo de extrair o méximo de cada crianca. Isso € verdade, mesmo
para criancas que, apesar de ndo se incluirem em nenhuma categoria especi)ca, apresentam
diJculdades de aprendizado e socializagdo. Condi¢cdes como desigualdade social, desnutrigéo,
exposicao a mulBplas formas de violéncia e stress crénico sdo igualmente nocivas ao processo
de aprendizado e devem ser levadas em consideracao. Finalmente, recomendamos que as
informacdes descritas, a seguir, sejam usadas como embasamento para aadog¢do de estratégias
mulOdisciplinares, necessarias ao manejo de criancas com condicOes ditas especiais no
ambiente escolar.

Sindrome de Down

A sindrome de Down € a causa mais signijcadva de de]ciéncia intelectual de origem
genébca e envolve a trissomiado cromossoma 21. Suaincidéncia é de 1 em cada 800 nascimentos.
EsBma-se que cerca de 20% dos casos de de]ciéncia mental sejam relacionados a sindrome de
Down. Estudos em humanos e em modelos animais mostram que essa condicao também afeta
0 nimero de distribuicdo de ramos de arvores dendricas e dos espinhos dendricos.

Estudos em modelos de camundongos sugerem que uma superexpressido de
um gene denominado Sim2, presente no cromossoma 21 humano, causa uma reducdo na
producdo de certas proteinas envolvidas na liberagdo de neurotransmissores como a sinapsina
1. Essa proteina, encontrada nos terminais pré-sinapocos, é determinante para a liberacao de
vesiculas que contém neurotransmissores. Portanto, a reducao dessa proteina esté associada
a diminuicdo da e]cacia das sinapses centrais. Além disso, a sinapsina 1 esta envolvida nos
processos de crescimento axonal e na sinaptogénese, comprometendo etapas muito precoces
do desenvolvimento do sistema nervoso central. Esses achados indicam que essa alteracao
genébca pode di] cultar os mecanismos de plasbcidade sindpBca e, por conseguinte, produzir
0s dé] cits cogniBvos de aprendizado e memoria desses individuos.

Outros estudos, também recentes, sobre a sindrome de Down em modelos bioldgicos
mostram que a trissomia do cromossoma 21 pode causar outras alteracdes associadas ao gene
DYRK1A. Esse gene codi]ca uma proteina do mesmo nome, envolvida em complexas vias de
sinalizagdo neuroquimica que resultam em alteragdes de plasOcidade sinapOca, incluindo a LTP
e aLTD. Modelos experimentais em camundongos geneBcamente modiJ cados (camundongos
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Ts65DN) mostram, também, que uma série de proteinas intracelulares, envolvidas em
fendbmenos de plasBcidade sinapBca, encontra-se alterada. Curiosamente, recentemente foi
demonstrado que, em modelos experimentais da sindrome de Down, ocorre um aumento do
processo de eliminacgdo (poda) sinapBca, resultando em circuitos neurais inadequados e com
dé]cit de plasBcidade.

Sindrome do X Fragil

A sindrome do cromossoma X fragil € uma das causas mais frequentes de deJciéncia
intelectual hereditaria e tem uma prevaléncia de 1:4000 meninos e de 1:8000 meninas. Essa
sindrome esté associada a uma mutacao no gene FMR1 situado no cromossoma X, que codijca
uma proteina FMRP. Essa proteina, por sua vez, € importante para maturacdo e funcéo das
sinapses, visto que parece estar associada a sintese local de proteinas encontradas em espinhos
dendriBcos. Durante fases precoces do desenvolvimento corfcal, ja se percebe redugdo nos
espinhos dendriBcos corBcais, sugerindo que alteracbes precoces do desenvolvimento sensorial
estdo associadas a essa condicdo naquelas fases em que a plasBcidade usodependente das
sinapses modela os circuitos neurais. Estudos em camundongos que ©veram o gene FMR1
removido (nocauteado) — reproduzindo, portanto, as alteracdes genéBcas observadas em
humanos —iden6) cam os mesmos dé ] cits de aprendizado e memaria associados as anomalias
dos espinhos dendriBcos. Modelos animais mostram que o nocaute do gene FRM1 e, portanto,
a auséncia da proteina FMRP, aumenta uma forma de depressdo sinap6ca, a LTD, e reduz a
intensidade da LTP nas sinapses do hipocampo.

Estudos recentes sobre essa sindrome em modelos animais mostraram que
0 enriquecimento ambiental recupera o comportamento exploratério, um importante
parametro do comportamento em roedores. Além disso, 0 enriquecimento ambiental foi
capaz de aumentar o numero de ramos e espinhos dendriBcos e o aspecto maduro desses
espinhos. Essas observagdes morfoldgicas foram acompanhadas de observaces de natureza
neuroquimica, com aumento da expressado de um subBpo de receptor para o neurotransmissor
glutamato (GIuAl) que é capaz de migrar para a membrana pos-sindpbca e aumentar a
sensibilidade ao glutamato liberado por terminacdes pré-sinapOcas.

Sindrome de Rett

A sindrome de ReZ € uma causa frequente de de]ciéncia intelectual ligada a uma
mutacdo no cromossoma X. E causa frequente de dejciéncia intelectual em meninas.
Os primeiros sintomas da sindrome comecam em um periodo de 6 a 18 meses depois do
nascimento, quando a crianga passa a apresentar deterioragdo motora e perda da fala. A
de]ciéncia intelectual e os sintomas motores estdo associados a mutagdes do gene MECP2
que, por sua vez, produz reducdo na densidade a anomalias morfolégicas nos espinhos
dendriBcos e, por conseguinte, na funcionalidade das redes neurais. Estudos em modelos
animais demonstram que o gene MECP2 € necessario para o aprendizado das habilidades
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sensoriais usodependentes. A sindrome de ReX esté associada, frequentemente, a sintomas
do transtorno do espectro aubsta e epilepsia.

Deficiéncia intelectual ndo sindromica

Nas formas sindrémicas de dejciéncia mental, como a sindrome do X-fragil ou a
sindrome de Down, os dé]cits cognibvos estdo claramente associados a outras alteracdes
Isicas e neuroldgicas caracterisBcas. Entretanto, existe uma forma ndo sindrémica de
de]ciéncia mental, em que a crianca ndo apresenta qualquer outro sintoma isico que nos
faca suspeitar de dejciéncia intelectual. Entretanto, mais de 11 genes ja foram iden®]cados
e podem estar envolvidos nessa forma de de]ciéncia mental. Entre esses genes esta o Pak3,
que codi]ca elementos envolvidos na transmissao sindpBca, notadamente na capacidade de
0s espinhos dendriBcos se modiJ carem em resposta a abvagdo pré-sindpOca.

Sindrome alcodlica fetal

A sindrome alcodlica fetal (SAF) foi reconhecida no meio cienojco em 1973 e,
desde entdo, tem sido caracterizada como uma das mais frequentes causas evitaveis de uma
de]ciéncia intelectual. Gestantes devem ser orientadas por campanhas de salde publica a ndo
ingerir bebidas alcodlicas, pois o alcool € um poderoso agente teratogénico, com o potencial
de causar sérios danos ao cérebro do feto. A quanBdade e a duracdo da exposi¢do a ingestao
materna de alcool serdo determinantes para o dano cerebral.

A SAF é caracterizada por um conjunto de sintomas. As criancas podem apresentar
de]Jciéncia intelectual, dijculdades de memdria, no raciocinio abstrato e na solucdo de
problemas. Podem, ainda, manifestar irritabilidade, atraso nas etapas de maturacdo
psicomotora, hiperabvidade, alteracbes na coordenacdo motora, impulsividade e sintomas
associados ao auesmo.

Esse quadro surge como consequéncia de uma série de eventos que perturbam o
desenvolvimento normal do cérebro. O alcool pode induzir degeneracdo anormal de neurénios
por interferir nos fatores de crescimento necessarios ao desenvolvimento do cérebro. Pode,
também, alterar a maturagdo de células gliais, resultando em migra¢do neuronal anormal,
com consequéncias no desenvolvimento da arquitetura das areas cerebrais. Também afeta o

desenvolvimento do sistema serotoninérgico, formado por neurdnios que produzem e liberam
0 neurotransmissor serotonina. Esses neurdnios exercem um papel de extrema importancia
na maturacdo do sistema nervoso, uma vez que o déjcit de serotonina pode resultar em
alteracdes nos padrdes de plas©cidade necessarios ao desenvolvimento usodependente das
areas corfcais sensoriais, motoras e cognibvas. Por Jm, o alcool interfere no desenvolvimento
de conexdes e nos processos de aprendizado e memoria, porque afeta a maturacdo dos
receptores para o glutamato do ©po NMDA, alterando, assim, todos 0s processos sindpecos
gue sdo a base bioldgica de aprendizado e memodria.

Cabe lembrar que a de}ciéncia mental induzida pela sindrome alcoolica fetal pode
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ser muito subesbmada, ja que o seu diagn6seco depende do depoimento da mée sobre a
ingesta de &lcool durante a gravidez e no periodo de amamentacao. Por essa razdo, campanhas
de saude publica podem ser muito Uteis para a reducao da incidéncia desse disturbio, uma vez
que ndo ha estudos que mostrem a existéncia de dose de &lcool “segura” durante a gravidez.
Mesmo pequenas dosem consBtuem um fator de risco para desordens do desenvolvimento. A
sindrome alcodlica fetal (SAF) pode levar a efeitos teratogénicos com malformagdes somadcas
e cerebrais, incluindo uma dejciéncia intelectual grave. Nas formas mais leves, a SAF pode
levar a diferentes graus de deJ ciéncias intelectuais e ser fator predisponente para o transtorno
do espectro aubsta, transtorno do déJcit de atencéo e para a hiperadvidade e dislexia.

Desnutri¢ao

A desnutricdo prolongada, durante o periodo cri6co do desenvolvimento do SNC,
estd associada a atrasos no desenvolvimento do sistema nervoso central, na maturacdo
psicomotora e na dejciéncia intelectual. Estudos mostram que a desnutricdo provoca
alteracBes na maturagdo de sistemas de neurotransmissores, nas arvores dendri6cas e nos
espinhos dendriBcos, com impacto sobre o padrdo normal de transmissao sindpBca no cortex
cerebral e no hipocampo, além de altera¢gdes no padrao de mielinizagdo das vias sensoriais e
motoras. Como a desnutri¢do proteico-calérica vem normalmente acompanhada de condi¢Bes
socioecon6micas adversas, € comum que as criancas apresentem um quadro de de]ciéncia na
esOmulacdo sensério-motora, o que agrava ainda mais o quadro induzido pela desnutri¢do. De
modo geral, 0 atraso no desenvolvimento neuroquimico do SNC resulta em atrasos nas etapas
do desenvolvimento psicomotor. Entretanto, cabe lembrar que essas altera¢des sé resultam
em danos permanentes, em condi¢Bes de desnutri¢ao crbnica, cuja duragdo se estenda além
dos periodos criBcos do desenvolvimento sensério-motor. Es®ma-se que a suplementacéo
nutricional na infancia (presumivelmente até os 3-5 anos de idade) possa reverter parcial ou
totalmente os dé]cits do desenvolvimento, ja que os periodos criBcos sensoriais se encerram
depois dos 5-7 anos de idade. Além dos efeitos da desnutri¢do global, a caréncia pontual de
certos nutrientes — como vitaminas do complexo B (acido fdlico), acidos graxos essenciais
0mega-3 e triptofano (aminoéacido essencial, necessario a sintese de serotonina) — também
causa atrasos no desenvolvimento.

Hipotireoidismo

A caréncia nutricional de iodo ou disturbios da glandula 6reoide em periodos neonatais (e
durante a primeira infancia) também sao condices predisponentes para o desenvolvimento de
dé]cits de aprendizado e sdo causas frequentes de quadros de dejciéncia intelectual. O iodo é
necessario a sintese dos hormonios 6reoidianos (T3 e T4), que sdo essenciais para o desenvolvimento
e paraamaturagdo do cérebro. A caréncia desses horménios interfere nos fenémenos de proliferacéo,
diferenciacdo e maturagéo de neurdnios e células gliais, e também causa alteracdes na plasScidade
sinapBca, interferindo com mecanismos de LTP e LTD nas sinapses centrais.
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Como vimos nos capitulos anteriores, todo o desenvolvimento sensorial, motor
e cognibvo é dependente de mecanismos biolégicos que permitem as modi)cagdes
usodependentes das sinapses centrais, 0 que jus®jca o quadro de de]ciéncia intelectual no
hipoBreoidismo.

Fenilcetonduria

A fenilcetondria € um erro inato do metabolismo no qual existe uma de]ciéncia
genébca da enzima hepabca PHA (fenilalanina hidroxilase). A auséncia dessa enzima produz um
acumulo anormal de fenilalanina, um aminoéacido essencial presente em 4% a 6% das proteinas
totais ingeridas. Como esse aminoacido s6 pode ser ob6do pela dieta, € muito importante a
sua iden®} cacdo precoce para a implementacdo do controle da ingestdo da fenilalanina. Na
fenilcetondria, niveis elevados de fenilalanina produzem dej ciéncia intelectual e podem estar
associados a efeitos toxicos relacionados a perda de dendritos nos neurdnios corocais.

Outros agentes

Uma das principais causas de lesdo cerebral com inducdo de morte neuronal € a
hipdxia neonatal, ou a falta da oferta de oxigénio para os neurdnios. Durante o trabalho de
parto, a hipdxia pode ocorrer como consequéncia de parada respiratdria e ser uma das causas
da paralisia cerebral. Outras condi¢des podem ser igualmente adversas ao desenvolvimento
do sistema nervoso central, como as infec¢Bes congénitas. O virus da rubéola e da zika, assim
como a si}lis e outras condi¢des infecciosas que ocorrem durante a gestacdo e a primeira
infancia, podem produzir condi¢des neuroinNamatorias com alteracdes do desenvolvimento
dos circuitos neurais.

Dislexia e transtorno do déficit de atengao e hiperatividade

A dislexia € uma condicdo na qual a crianca apresenta uma enorme di]culdade
para leitura sem uma causa aparente. Essa condicdo esta associada a uma dijculdade
de reconhecimento de letras, palavras e seu signijcado seman6co. Estudos recentes de
neuroimagem sugerem que a dislexia esteja relacionada a altera¢6es nos circuitos cerebrais
de processamento da visdo, area de Broca (de execuc¢do da linguagem) e areas associavas do
lobo temporal.

O transtorno de déjcit de atencdo e hiperaBvidade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento que é caracterizado por distracao, hiperadvidade e impulsividade com
sintomas que se estendem pela vida adulta. Alguns genes foram associados ao TDAH, tais como
0s genes de receptores dos neurotransmissores dopamina, serotonina e proteinas envolvidas
na transmissao sindpOca, além de genes para fatores neurotro J cos. Embora seja uma condicdo
com componentes genébcos, a exposicao ao alcool durante a gestacdo/amamentacdo tem
sido associada aos sintomas do TDAH.
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Transtorno do espectro autista (TEA)

O transtorno do espectro aubsta (TEA) engloba desordens do desenvolvimento do
cérebro, caracterizadas pela diJculdade de comunicacio e de interacéo social, inNexibilidade
comportamental, comportamento estereoBpado e dé]cits de linguagem. Ocasionalmente,
condicBes sindrdbmicas genéBcas, como a sindrome de ReX ou X fragil, causas genébcas de
de]Jciéncia intelectual, podem apresentar um fen6é6po semelhante ao auésmo. O TAE pode
ter causas genébcas e ambientais (sob determinado background gené6co). Essa condicdo
difere dos demais disturbios do desenvolvimento, ja que as alteragdes de comunicacao
e comportamento sdo peculiares e exigem uma abordagem mul@disciplinar. Os sintomas
do TEA se tornam mais evidentes, em geral, a parér dos 2-3 anos de idade, quando as
criancas apresentam desenvolvimento anormal da linguagem e da socializacdo que pode vir
acompanhado (mas ndo necessariamente) de de]ciéncia intelectual e epilepsia.

Sabe-se que o cérebro de criangas aufstas apresenta uma predominancia de
sinapses excitatdrias sobre as inibitorias (quando o normal seria um equilibrio entre os dois
Opos de sinapses). Esse desequilibrio da excitacdo sobre a inibi¢cdo ocorreria em mddulos
corBcais de processamento e teria um grande impacto no desenvolvimento de areas
sensoriais, principalmente na questao da representacao do universo sensorial e na qualidade
da percepcao sensorial. Em geral, criangas com TEA sdo hipersensiveis aos sons, ao togue e as
mudancas de rofnas que envolvam alteracdes do seu ambiente. Essas alteraces produziriam,
portanto, areas sensoriais com baixa capacidade de processamento devido a uma sobrecarga
de informacao, j& que as sinapses inibitorias servem como }Itros de “ruido neural”, removendo
0 excesso de advidade. E como se tentassemos assisér aum JIme de suspense no meio de uma
torcida organizada em um estadio de futebol. O barulho ao redor (do qual ndo teriamos como
nos livrar) tornariam inviaveis a compreensdo e o interesse nos dialogos do JIme. As alteracdes
nas areas sensoriais se reNetem em um desenvolvimento inadequado da comunicac3o entre
areas associabvas do cérebro.

Nos ulémos anos, evidéncias experimentais tém demonstrado que condi¢des
neuroinNamatorias podem estar associadas a disfuncio de uma populacdo de células do
sistema imune que exerce funcdes no parénquima do sistema nervoso central — a micréglia.
Essas células, semelhantes aos macréfagos do sistema imunoldgico, se originam a paror
do saco vitelinico embrionario e invadem o cérebro em desenvolvimento nos periodos
gestacionais precoces. Durante periodos pds-natais, especialmente por volta dos 2 anos de
vida, as células microgliais sdo responsaveis pelo processo de poda (ou eliminagdo) de sinapses.
Em condi¢Bes normais, as sinapses inejcientes sdo “podadas” pelas células microgliais.
As sinapses funcionais, por sua vez, sdo manedas, e, dessa forma, 0s circuitos neurais se
desenvolvem dando funcionalidade ao sistema nervoso central. A funcionalidade normal das
células microgliais pode ser drasBcamente alterada durante a gestacao/infancia por respostas
inNamatorias, resultantes da exposicdo de patdgenos (virus, bactérias, protozoarios), da
caréncia de nutrientes essenciais, da obesidade materna e infan®l, do consumo de alcool (ou
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de outras substancias psicoabvas) na gestacdo/amamentacdo, dos distrbios hormonais, como
o hiper ou hipo®reoidismo, do stress cronico, da exposi¢ao a violéncia ou negligéncia parental
extrema (Figura 7). Essas condi¢Ges induzem uma perda da fungdo microglial, resultando em
uma reducdo no processo de poda sindp6ca que ocorre, principalmente, a parfr dos dois
anos de idade. A poda sinap6ca mediada pela microglia permite a maturacdo de circuitos
neurais ejcientes, iniciando pelas regides de processamento sensorial e se estendendo
progressivamente as regifes de processamento motor, linguagem e cognigao.

COVID-19 and associated risk factors in children
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Figura 7 - Disturbios neuroinNamatérios de origem infecciosa e ndo infecciosa podem interagir
produzindo alteragdes do desenvolvimento. ModiJcado de Chagas et al. NeuroinNamma8on
and Brain Development: Possible Risk Factors in COVID-19-Infected Children
NeuroimmunomodulaBon, February 2, 2021, com permissdo de S. Karger AG, Basel
em12/5/2021.
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Conclusoes

O desenvolvimento das habilidades sensoriais, motoras e cognifvas ocorre de forma
sequencial e em resposta a fatores genébcos e ambientais. Nesse senfdo, o presente livro
procurou ressaltar de que forma os fatores ambientais relacionados a es@mulacdo ambiental
podem interferir posiBva ou negaBvamente no desenvolvimento pleno dessas habilidades,
notadamente os cuidados parentais, 0 ambiente no qual a crianga se desenvolve, 0s aspectos
nutricionais e as estratégias de ensino e aprendizado desde a pré-escola. Ressaltamos, ainda,
gue as varias causas de de}ciéncia intelectual, sejam elas de origem genéBca ou causadas por
exposicao a agentes teratogénicos, desnutricdo, exposicdo a agentes toxicos, tém em comum
o fato de alterar de forma signiJca6va os processos de formacao de circuitos neurais e, por
conseguinte, o desenvolvimento de habilidades cognifvas, a plena capacidade de aprendizado
e de raciocinio abstrato. Como vimos, todas essas condi¢Bes alteram, de alguma forma, a
morfologia e a funcionalidade das sinapses, notadamente as caracterisbcas dos espinhos
dendriBcos e os processos de poda sindpBca que tornam 0s circuitos neurais plenamente
funcionais. Os reNexos desses disturbios incidem, de formadraseca, na capacidade de perceber,
interagir e aprender com a experiéncia, na capacidade de construir as préoprias representacdes
do mundo.

Por Jm, todas as criancas necessitam do pleno apoio, técnico e afebvo, dos
pro}ssionais de ensino e saude, na tentava de buscar a melhor combinacdo de estratégias
gue garantam aéngir todo o potencial de seu desenvolvimento. A visdo moderna sobre o
desenvolvimento do cérebro nos diz que a capacidade plasbca de reorganizacao dos circuitos
neuronais deve ser explorada ao méximo, a despeito de restri¢des impostas pelas condi¢des
bioldgicas. Vale lembrar, ainda, que a esdmulacao de criangas com deJ ciéncia intelectual deve
ser adotada o mais cedo possivel, visto que a capacidade plas©ca do cérebro € maxima na
primeira infancia.

O nosso desajo é tentar entender, cada vez mais, 0s mecanismos bioldgicos do
desenvolvimento cerebral, doaprendizado e damemaoriae, emumaabordagem mulBdisciplinar,
par©cipar da construcdo de novos modelos que permitam minimizar adversidades e ampliar
potencialidades para uma vida plena, sempre respeitando as diferencas individuais.
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