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Neurodesenvolvimento e os primeiros
anos de vida: genética vs. ambiente
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RESUMO

desenvolvimento do ser humano é o maior pro-
cesso bioldgico conhecido pela sua complexidade,
plasticidade e vulnerabilidade. Além de complexo o
desenvolvimento do cérebro é multifacetado com-
preendendo todas as dimensdes humanas. O desen-
volvimento do cérebro é particularmente intenso nos
primeiros 1.000 dias pds-concepgdo compreendendo
o periodo intrauterino e os primeiros anos apos o
nascimento. A estruturagdo e a organizagdo das dife-
rentes areas do cérebro no periodo pds-natal ocorrem
em paralelo, de modo ndo-compartimentalizado e em
“ondas” correspondentes a diferentes idades ou faixa
etarias que caracterizam a “janela temporal” de cada
etapa do neurodesenvolvimento; estas “ondas” esta-
belecem curvas de desenvolvimento cuja extensao e
pico se expressam distintamente conforme a idade da
crianga. E importante salientar que todas essas eta-
pas sdo sensiveis aos estimulos e condigdes do meio
intrauterino bem como ao ambiente externo apds o
nascimento.

Palavras Chave: Neurociéncias; Cérebro e desen-
volvimento humano; Relacio heran¢a-médio; Pla-
sticidade e vulnerabilidade cerebral; Epigenética do
desenvolvimento infantil

RESUMEN
El desarrollo del ser humano es el mayor proceso
biolégico conocido tanto por su complejidad como

por sus caracteristicas de plasticidad y vulnerabili-
dad. Ademas de complejo, el desarrollo del cerebro
es multifacético ya que afecta a todas las dimensiones
del ser humano. Este desarrollo es particularmente
intenso en los primeros 1000 dias tras la concepcion,
incluyendo tanto el periodo intrauterino como los
primeros afos tras el nacimiento. La configuracion
de la estructura y organizacion de las diferentes areas
cerebrales en el periodo postnatal se produce en para-
lelo, de modo no compartimentalizado y en sucesivas
“ondas” que se corresponden a las diferentes edades o
periodos de edad que caracterizan la “ventana tempo-
ral” de cada fase del desarrollo neuronal. Esas “ondas”
generan curvas de desarrollo cuya extension y picos
se expresan de forma diferente en funcion de la edad
de los nifios. Es importante destacar que todas esas
etapas son sensibles a los estimulos y condiciones tan-
to del medio intrauterino como del ambiente externo
tras el nacimiento.

Palabras clave: Neurociencias; Cerebro y desar-
rollo humano; Relacidn herencia—medio, Plasticidad
y vulnerabilidad cerebral; Epigénesis del desarrollo
infantil

ABSTRACT

The development of the human being is the largest
biological process known both for its complexity and
for its characteristics of plasticity and vulnerability.
In addition to this complexity, brain development is
multifaceted as it affects all dimensions of the indi-
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viduals. Brain development is particularly intense in
the first 1000 days after conception, including both
the intrauterine period and the first years after birth.
The structuring and organization of the different areas
of the brain in the postnatal period occur in parallel,
in a non-compartmentalized way and in “waves” cor-
responding to different ages or age groups that cha-
racterize the “temporal window” of each stage of neu-
rodevelopment. These “waves” generate development
curves whose extension and peaks are expressed dif-
ferently depending on the age of the children. It is im-
portant to note that all these stages are sensitive to the
stimuli and conditions of both the intrauterine envi-
ronment and the external environment after birth.

Key Words: Neurosciences; Brain and human de-
velopment; Relationship inheritance-medium, Pla-
sticity and cerebral vulnerability; Epigenetics of child
development

AS ETAPAS-CHAVES DO NEURO-
DESENVOLVIMENTO

O desenvolvimento do ser humano é o maior pro-
cesso bioldgico conhecido pela sua complexidade, pla-
sticidade e vulnerabilidade (Cusick & Georgieff, n.d.).
Além de complexo o desenvolvimento do cérebro é
multifacetado compreendendo todas as dimensées hu-
manas. A dimensao social - qualidade dos seres vivos
- e a cultural que se desenvolve no dominio bioldgico
e social completam o eixo “biocultural” (Boyd, 2009;
Konner, 2010). O conhecimento cientifico acumulado
eas recentes pesquisas no ambito da genética mole-
cular, da neuroplasticidade e dos processos de orga-
nizagdo e consolidacdo do funcionamento cerebral
materializado nas conexdes cerebrais e na intera¢do
entre as diversas areas e segmentos do sistema nervo-
so contribuiram para a nossa percep¢ao das etapas-
chaves do neurodesenvolvimento. O desenvolvimento
do cérebro é particularmente intenso nos primeiros
1.000 dias pos-concep¢ao compreendendo o periodo
intrauterino e os primeiros anos apds o nascimento
(Cusick & Georgieff, n.d.). Ao contrario de algumas
espécies o ser humano apresenta um forte desenvolvi-
mento po6s-natal onde nos primeiros anos ¢ tao inten-
so que alguns autores caracterizam como um verda-
deiro “florescer” das fungdes neuroldgicas (Brown &
Jernigan, 2012). Aformagdo de novos contatos entre as
células nervosas (sinapses) ocorre mais intensamente
nos primeiros anos de vida o que torna este periodo
critico para o desenvolvimento do comportamento,
da cognicao e das habilidades (] Stiles, 2000; “The

Science of Early Childhood Development” 2007). A
estruturagdo e a organizagdo das diferentes areas do
cérebro no periodo pds-natal ocorrem em paralelo, de
modo ndo-compartimentalizado e em “ondas” corre-
spondentes a diferentes idades ou faixa etdrias que ca-
racterizam a “janela temporal” de cada etapa do neu-
rodesenvolvimento; estas “ondas” estabelecem curvas
de desenvolvimento cuja extensao e pico se expressam
distintamente conforme a idade da crianga. E impor-
tante salientar que todas essas etapas sao sensiveis aos
estimulos e condicdes do meio intrauterino bem como
ao ambiente externo ap6s o nascimento (Iso, Simoda,
& Matsuyama, 2007), (Joan Stiles & Jernigan, 2010),
(Greenough, Black, & Wallace, 1987).

A formagdo das sinapses ou sinaptogénese segue
o caminho da formacao excessiva de novas sinapses
(redundancia). O inicio da sinaptogénese ocorre ao
redor das 28 semanas de gestacao e a densidade sinap-
tica aumenta durante a vida fetal e nas fases iniciais
da vida. Ha uma intensa proliferagao sinaptica entre
0s 2 e 4 meses de vida pds-natal quando praticamente
dobra o nimero de sinapses, atingindo o seu pico em
torno do 8o. més (Huttenlocher, 1990). Existem dife-
rengas regionais no ritmo de formagao das sinapses
no cortex cerebral, atingindo o maximo de densidade
aproximadamente aos 3 meses no cortex sensorial,
e entre 2 e 3,5 anos no cortex frontal (Huttenlocher
& Dabholkar, 1997; Rakic, Bourgeois, & Goldman-
Rakic, 1994). A partir do 120. més inicia-se a “poda”
sinaptica seletiva com redugdo no numero de sinapses
as custas principalmente da perda das sinapses exci-
tatorias (Tau & Peterson, 2010; Huttenlocher, 1984;
Rakic, Bourgeois, & Goldman-Rakic, 1994). Os da-
dos experimentais obtidos do cdrtex visual eviden-
ciam que a fase ascendente da sinaptogénese (fase
de formacao de novas sinapses) é determinado por
mecanismos intrinsecos ou genéticos, enquanto que
a experiéncia visual adquirida por estimulos ambien-
tais do meio provavelmente influencia a eliminagao
competitiva (periodo de “poda” na fase descendente)
ou estabiliza as sinapses ja estabelecidas (Bourgeois,
Goldman-Rakic, & Rakic, 1994).

Nas etapas iniciais do desenvolvimento do cérebro
e durante toda a infincia a espessura cortical, isto é,
a substancia cinzenta que constitui a camada externa
ou cortex cerebral é de maior espessura. Mudangas
quantitativas na relacdo da substancia branca, estru-
tura abaixo do cortex cerebral e a cinzenta sao depen-
dentes da idade e estdo intimamente relacionadas a
mielinizagdo. A mielinizagdo consiste na formacao
ao longo dos prolongamentos nervosos (axonios)
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de camada de mielina de constitui¢cdo lipoproteica.
O processo de mieliniza¢ao confere maior eficiéncia
e funcionalidade as conexdes cerebrais e parece ser
uma fun¢do exponencial crescente com maior in-
dice de modificagdo durante os primeiros 3 anos de
vida (Carmody, Dunn, Boddie-Willis, DeMarco, &
Lewis, 2004).Como consequéncia da mielinizagdo e
organizagao das conexdes cerebrais ha aumento vo-
lumétrico da substancia branca associada a reducio
progressiva da espessura cortical (Gogtay et al., 2004)
estabelecendo-se maior conectividade e estruturando
os “caminhos” ou tratos cerebrais que permitem as
relagdes entre as vdrias estruturas do cérebro (Dini et
al., 2013).

A atividade cerebral é modulada de modo sim-
plificado por estimulos gerados internamente de
natureza excitatéria ou inibitéria mediados pelas
sinapses. Estas sinapses podem estimular (sinapses
excitatdrias) ou inibir (sinapses inibitérias) uma de-
terminada atividade ou processo. Salienta-se que nas
fases iniciais da vida predomina a atividade sinaptica
excitatoria e gradativamente ocorre o desenvolvimen-
to do sistema de inibi¢do mais robusto (Y. Ben-Ari,
2014; Yehezkel Ben-Ari, 2002;Tau & Peterson, 2010).
O pico de desenvolvimentos das sinapses excitatorias
ocorre ao redor dos 5 anos de idade, sendo a ativi-
dade excitatdria a predominante até a adolescéncia o
que determina um periodo propenso a manifestagoes
mais impulsivas. Estudo avaliando o componen-
te inibitorio das func¢des executivas verificou que as
criangas entre 8 e 10 anos sofrem maior interferén-
cia de estimulos externos, parecem mais guiadas por
automatismos previamente estabelecidos e tém mais
dificuldade em suprimir estimulos irrelevantes, tor-
nando-as mais vulneraveis a erros e retardando a suas
respostas. As sinapses inibitorias, responsaveis pelo
controle dos impulsos desenvolvem-se mais tardia-
mente equilibrando-se com as excitatdrias ao redor
dos 16-17 anos de idade. (Leon- Carrion, Garcia-Or-
za, & Pérez-Santamaria, 2004).

DESENVOLVIMENTO DE
ESTRUTURAS REGIONAIS E
CORTICAIS

O desenvolvimento global do cérebro inclui o
acréscimo de volume que duplica nos dois primeiros
anos de vida e as modificagdes na proporgdo entre a
substincia cinzenta e branca (Paus et al., 2001; Utsu-
nomiya, Takano, Okazaki, & Mitsudome, 1999). Até
os oito anos de vida ocorre um aumento lento do

volume da substancia cinzenta pré-frontal que de-
pois se acelera entre 8 e 14 anos (Kanemura, Aihara,
Aoki, Araki, & Nakazawa, 2003). Mas paralelamente
hd modificagao em estruturas subcorticais, regionais
e crescente diferenciagdo. A principal estrutura do
circuito da memoria- o hipocampo- ganha volume
com o desenvolvimento (Saitoh, Karns, & Courche-
sne, 2001; Utsunomiya et al.,, 1999). O desenvolvi-
mento sensorio-motor atinge o pico entre os 2 e 4
meses de idade, estendendo-se até o segundo ano de
vida; segue-se o desenvolvimento do cdrtex associa-
tivo ou interpretativo (cortex posterior e temporal)
com pico entre 6 e 8 meses e se estendendo até o 8o.
ano e finalmente o desenvolvimento do cdrtex pré-
frontal (fungdes executivas) com pico entre o 10. e 0
40. ano de vida se estendendo até os 14-16 anos de
vida (National Scientific Council on the Developing
Child, 2007), (Tierney & Nelson, 2009), (CA Nelson,
Moulson, & Richmond, 2006), (Shonkoft & Phillips,
2000). O desenvolvimento cortical ocorre a custa da
organizagdo do cortex cerebral a partir da migragdo
e diferenciagdo neuronal, formagao de contatos entre
essas célula, selecao das sinapses, estruturagao de vias
ou feixes de contatos entre grupos de neur6nios o que
genericamente denominamos de conexdes cerebrais
(Huttenlocher,1984). A consolidacdo das funcgoes
do cdrtex cerebral habilitara a crianga aos processos
perceptuais, interpretativos ou associativos, fungoes
executivas e escolhas racionais. A funcdo sensério-
motora é uma das primeiras a se desenvolver, seguido
pelo maior desenvolvimento das areas posteriores e
temporais e concluindo com o processo maturativo
das dareas anteriores do cérebro. As funcoes simbdli-
cas como, por exemplo, o desenvolvimento da lin-
guagem e as fung¢des executivas dependem do cortex
associativo e seu processamento é cortical com fortes
interagdes subcorticais. As fun¢des executivas funda-
mentais para as nossas atividades de planejamento,
flexibilizacio mental, aten¢do focada e inibicio do
comportamento ¢é desenvolvida até a idade adulta.
Para manter a atencio focada e fazer as escolhas den-
tro do planejado ha necessidade do desenvolvimen-
to crescente dos circuitos de inibi¢do e de controle
dos impulsos que permitem o desenvolviemnto do
auto-controle (Blakemore & Choudhury, 2006; Kane
& Engle, 2002; Knapp & Morton, 2015; Leon-Carrion
et al., 2004).0Outro elemento importante é a capaci-
dade de “tomar decisdes” que ndo dependa simple-
smente de “impulsos” ou da “emo¢io” E importante
salientar que a “inibicdo” que “freia” nossos impulsos
¢ desenvolvida mais tardiamente e esta associada ao
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desenvolvimento da regido frontal (pré-frontal). As-
sim, o duelo emocéo/instinto vs razao/controle co-
gnitivo resulta na vantagem inicial da emogao/instin-
to que esta relacionada ao desenvolvimento das dreas
da emogao e da recompensa que se estruturam antes
das regides de autocontrole frontais. Sem o desenvol-
vimento dos processos inibitérios a crianga é mais
impulsiva e com maior frequéncia realiza escolhas
inadequadas, principalmente quando se utilizam su-
gestoes apetitivas (Somerville & Casey, 2010). Na re-
visdo de estudos utilizando a técnica de estimulagio
magnética transcraniana, Knoch e Fehr (2007) con-
cluem quanto ao papel da inibicio exercida pelo lobo
pré-frontal (principalmente o direito) no controle dos
nossos impulsos: “sem esta capacidade, nds seriamos
escravos de nossos impulsos emocionais, tentagdes e
desejos e, portanto, incapaz de se comportar social-
mente de forma adequada”. Para podermos inferir a
respeito dos estados mentais dos outros hd necessi-
dade de desenvolvermos habilidade que nos permita
comparar nosso mundo interno com o mundo exter-
no dos outros, ou seja, que nos permita inferir sobre
0 que os outros pensam e sentem. Esta capacidade foi
denominada de “Teoria da Mente” apds o trabalho
seminal de Premack e Woodruff (Call & Tomasello,
2008). O teste das “bonecas Sally e Anne” desenvolvi-
do por Baron-Cohen e colaboradores a partir da mo-
dificagdo do paradigma do jogo de Wimmer e Perner
avalia a capacidade da crianca em entender a “mente”
do outro ou interpretar a mensagem implicita (teo-
ria da mente) (Baron-Cohen, Leslie, & Frith, 1985).
Criangas a partir dos 4 anos comegam a entender que
as outras pessoas tem “mentes” que interpretam (nem
sempre corretamente) o mundo ao redor e portanto,
que diferentes pessoas podem ter diferentes interpre-
tagdes (Virginia & Souza, 2005).

A INFLUENCIA POSITIVA DO
MEIO NA ESTRUTURACAO DO
CEREBRO: EPIGENETICA

Quando falamos em meio ambiente identificamos
os dois periodos da vida da crianca: o periodo intrau-
terino e o pds-natal. Na fase intrauterina ha forte inte-
racio mae-filho. Estudo realizado em Israel avaliando
com ultrassom os movimentos fetais enquanto as maes
escutavam musica com fones de ouvido evidenciou
reagoes do feto a musica. Os movimentos diminufam
se a musica era de agrado da mae independente do
género classico ou popular (Zimmer et al., 1982). Con-
siderando que o feto ndo podia escutar visto a mae

utilizar os fones de ouvido é possivel que as reagdes
fetais tenham sido mediadas pela percep¢ao materna
e as respostas motoras/vegetativas por interagdo com
o sistema limbico, notadamente via eixo hipotalamo-
hipofisario. Corroborando com estes resultados mais
recentemente Kafali e colaboradores também identifi-
caram que a musica tinha efeito positivo na ansiedade
materna e nas reacdes fetais (batimentos cardiacos)
(Kafall, Derbent, Keskin, Simavli, & GozdemIr, 2011).
Assim como o feto percebe os estimulos positivos ele
também ¢ vulneravel a agressoes fisicas, emocionais e
toxicas que possam comprometer a saude da mae e da
crianga. A vulnerabilidade se estende ao periodo pds-
natal principalmente aos primeiros anos de vida (de
Moura et al., 2010; Leng, Meddle, & Douglas, 2008;
Peterson, 2010; “The Science of Early Childhood De-
velopment.,” 2007). Por outro lado a influéncia do
meio na estruturagao do cérebro e na sua organizagao
funcional é particularmente expressiva nos primeiros
anos de vida devido ao elevado potencial de adap-
tacdo e modificacio estrutural e funcional do cérebro
decorrentes de sua plasticidade (The Science of Early
Childhood Development, 2007). A plasticidade ou
neuroplasticidade ¢ a capacidade do sistema nervo-
so de se modificar em resposta a flutuagdes da ativi-
dade neural (por estimulos internos e/ou externos),
e estd intimamente associada a alteragdes sinapticas
e nas conexdes neurais (Hallett, 2005), (Francis &
Song, 2011), (Arnsten, Paspalas, Gamo, Yang, & Wang,
2010), (DeFIna et al., 2009), (J Stiles, 2000; Joan Stiles
& Jernigan, 2010). O desenvolvimento de redes neu-
rais depende da interagdo da nossa natureza genética,
intrinseca com a influéncia do ambiente externo (Bel-
sky & Pluess, 2009; Wermter et al., 2010). A interagdo
entre os estimulos internos, nossos genes € 0s estimu-
los externos (ambiente) (Milosavljevic, 2011) é eviden-
ciada experimentalmente na influéncia dos estimulos
ou da privagdo sensorial na selegdo sindptica durante
a sinaptogénese, bem como na organiza¢do dos mi-
crocircuitos neurais. A experiéncia desempenha papel
importante na sele¢ao e estabelecimento de sinapses
ativas (CA Nelson & Bloom, 1997), (Edelman, 1993),
(Edelman, 1987), (Kelso, Ganong, & Brown, 1986),
(Gallistel & Matzel, 2011). Quando um grupo neuro-
nal é selecionado numa drea mapeada, a exposi¢do ao
mesmo estimulo ou similar é provavel que preferen-
cialmente ative o grupo neuronal previamente sele-
cionado e que se tornem, com o tempo, estaveis e me-
nos susceptiveis a modificagdes (Edelman, 1987, 1993).
A amplificagdo seletiva de grupos neurais especificos
ocorre via processo competitivo (Edelman, 1993).
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Assim, animais que se desenvolvem em meio enri-
quecido apresentam maior densidade sinaptica em
determinadas areas do cérebro quando compara-
dos com os animais que se desenvolveram em meios
ndo-enriquecidos (Markham & Greenough, 2004),
(Greenough et al., 1987). Evidéncias obtidas em la-
boratério demonstram que as intervengdes incluindo
enriquecimento do ambiente, nivel de interagdo com
0s pais, eritropoietina, antidepressivos, estimulacio
transcraniana magnética ou com corrente continua,
hipotermia, suplementos nutricionais e células tronco
podem reforgar/melhorar a neuroplasticidade (Holt &
Mikati, 2011). Os fatores ambientais podem modelar
o comportamento, preferéncias e habilidades através
das modificagdes na expressdo génica, ou seja, pelo
processo epigenético. O termo epigenética refere-se
a alteragdo na expressao génica sem modificar a se-
quéncia no DNA, isto ¢, pela ativagdo (expressdo) ou
inibicdo (silenciamento) da expressio de um gene.
Este processo ocorre por metilagao ou por acetilacdo.
A metilagdo consiste na inclusdo de metilas na po-
si¢ao 5 do anel de citosina; um dos doadores de me-
tilas é o 4cido félico e a colina. A acetilacdo se da no
terminal-N da cauda da histona que é a principal pro-
teina que compde o nucleo (nucleossomo). Os fatores
epigenéticos traduzem a influéncia da experiéncia nas
fases iniciais do desenvolvimento e podem contribuir
para a plasticidade dependente da experiéncia.

INFLUENCIA DELETERIA DO
MEIO: VULNERABILIDADE

O contraponto da neuroplasticidade ¢ a vulnerabi-
lidade. Trabalhos experimentais evidenciam impres-
sionante alteragdo na expressdo de genes na prole de
ratas expostas a estresse pré-natal (Mychasiuk, Ilnyt-
skyy, Kovalchuk, Kolb, & Gibb, 2011). Mais de 700 ge-
nes foram expressos para mais ou para menos (down-
regulation) com diferencas entre o sexo da prole e os
dois locais avaliados: o hipocampo e o cortex cerebral.
A expressao foi diferente nessas areas embora haven-
do pequena superposi¢do (overlapping) na expressao
génica. Estes achados alertam para a resposta exten-
sa, com ativagao ou inibi¢ao da expressao génica e as
diferencas regionais determinadas pelo estresse pré-
natal. O estresse mediado pelo eixo hipotdlamo-hi-
pofisario com aumento dos niveis de corticosteroides
tem efeito catastrofico no organismo incluindo a atro-
fia do hipocampo. Em resumo, é importante salien-
tar que os cuidados dos pais e os estimulos externos
influenciam/modelam o padrao de formagao sinapti-

ca, a formacao dos espinhos dendriticos, a densida-
de sindptica regional e a emergéncia de habilidades
psicomotoras, cognitivas e sociais. O cérebro das
criangas tem maior plasticidade mas também é mais
vulneravel a exposicdo a agentes nocivos (Kaufman,
Plotsky, Nemeroff, & Charney, 2000). A influéncia
negativa do meio no desenvolvimento do cérebro
humano foi suficientemente (e infelizmente) identi-
ficada em orfaos da Roménia privadas de estimulos
afetivo-familiares nos primeiros anos de vida. Para
incrementar a produtividade econémica o governo
do ditador Nicolae Ceausescu estabeleceu um projeto
para aumentar o “capital humano” da Roménia crian-
do uma série de politicas para estimular a natalida-
de, impedindo a contracep¢ao, o aborto e cobrando
taxas de casais que tinham menos de cinco filhos. O
Estado foi colocado como tendo maior competéncia
para criar as criangas, e para isso foram construidos
orfanatos para abrigar essas criangas que eram aten-
didas tecnicamente, mas privadas do convivio fami-
liar/afetivo. Quando os pesquisadores liderados por
Charles Nelson avaliaram estas criancas, as encon-
traram com déficit do desenvolvimento e importante
alteracdes emocionais e comportamentais (Nelson,
Fox, & Zeanah, 2013). Nas criancas avaliadas o me-
tabolismo estava significativamente reduzido (hipo-
metabolismo) em diversas areas do coOrtex cerebral
(Chugani et al.,, 2001). Estas observagoes tém impli-
cagdes importantes para a compreensdo do papel que
a experiéncia desempenha na formac¢ao do cérebro
em desenvolvimento (Kaufman et al., 2000; Moul-
son, Fox, Zeanah, & Nelson, 2009). Os estudos sobre
a neuroplasticidade e a vulnerabilidade sugerem que
o cérebro pode ser “moldado” pelo ambiente, tanto
por experiéncias positivas quanto negativas (Dawson,
Ashman, & Carver, 2000 y Kaufman et al., 2000).
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