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Abstrato

Os padrdes de nivel de grupo espaco-temporal do desenvolvimento macroestrutural do cérebro
sao relativamente bem documentados. A pesquisa atual enfatiza a variabilidade individual no
desenvolvimento do cérebro, incluindo suas causas e consequéncias. Embora fatores genéticos e
eventos pré-natais e perinatais desempenhem papéis criticos, agora sao feitas chamadas para
também estudar o desenvolvimento do cérebro em interacdo transacional com os diferentes
aspectos do ambiente fisico e social de um individuo. Tal foco é altamente relevante para a
pesquisa sobre a adolescéncia, um periodo que envolve uma multiplicidade de mudancas
contextuais paralelas ao refinamento continuo de complexos sistemas neurais cognitivos e
afetivos. Aqui, discutimos associagdes entre aspectos selecionados do ambiente fisico e social de
um individuo e o desenvolvimento estrutural do cérebro do adolescente e possiveis vinculos com a
saude mental. Também tocamos em consideracdoes metodoldgicas para pesquisas futuras.

Palavras-chave: Desenvolvimento estrutural cerebral, Adolescéncia, Diferencas individuais, Fatores
ambientais, Saude mental.

Introducéao

Desde os estudos quantitativos pioneiros de ressonancia magnética estrutural na década de
1990 até o trabalho longitudinal e em larga escala mais recente, nosso conhecimento de como o
cérebro humano continua a se desenvolver na adolescéncia aumentou gradualmente. Esse
progresso foi impulsionado por melhorias na aquisicao e andlise de imagens e pela curiosidade e
engenhosidade dos pesquisadores que fazem novas perguntas e aplicam novas abordagens. Agora
temos modelos detalhados dos padroes espaco-temporais em nivel de grupo de mudancas tipicas
na estrutura do cérebro desde a infancia até a idade adulta.
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Por meio da colaboracdo em varios locais, incluindo conjuntos de dados longitudinais de
diferentes paises, nossa pesquisa mostrou padroes consistentes de desenvolvimento estrutural do
cérebro. Na segunda década de vida, esses padroes de desenvolvimento sdo caracterizados por uma
diminuicdo constante do volume da substancia cinzenta cortical e um aumento desacelerado do
volume da substancia branca. O contribuinte dominante para as redugdes do volume cortical
adolescente é o afinamento generalizado, que é mais pronunciado no lobo parietal, em vez das
diminuigdes comparativamente menores na area de superficie. Os volumes de substancia cinzenta
subcortical, em contraste, mostram padrdes de desenvolvimento menos consistentes em estruturas,
amostras e sexo. Estudos usando dados longitudinais e abordagens de modelagem que vao além
dos padrdes de nivel de grupo e investigam a heterogeneidade do desenvolvimento estrutural do
cérebro na adolescéncia tém sido necessarios, e trabalhos recentes comecaram a caracterizar como
a substancial variabilidade interindividual no desenvolvimento estrutural do cérebro adolescente
muda ao longo do tempo. Aqui, argumentamos que o que agora € adicionalmente necessario é
contextualizar as diferencas individuais no desenvolvimento do cérebro dentro de uma ciéncia do
desenvolvimento mais ampla que enfatize a interconexao do individuo e seu ambiente. Neste artigo,
nos concentramos nas seguintes questdes: quais fatores externos moldam o desenvolvimento do
cérebro de um individuo? e como o desdobramento dinamico das diferencas individuais no
desenvolvimento do cérebro se relaciona com o bem-estar atual dos adolescentes e os padrdes de
salide mental ao longo da vida?

A busca por fatores ambientais influentes deve considerar o fato de que estudos de gémeos e
familias estabeleceram que a estrutura do cérebro é altamente hereditaria. Uma recente meta-
analise de associacao de todo o genoma descobriu que variantes genéticas comuns explicavam 34%
da variacao na area de superficie cortical e 26% na espessura cortical. Os autores também sugerem
que a area de superficie é influenciada por variantes que alteram a atividade reguladora do gene nas
células progenitoras neurais no desenvolvimento fetal, enquanto a espessura é influenciada por
elementos reguladores ativos que podem refletir processos observados posteriormente durante o
desenvolvimento; mielinizagao; poda; e ramificacao. Conforme documentado para a cognicao, as
influéncias genéticas e ambientais na estrutura do cérebro provavelmente interagem por meio de
processos transacionais de diferentes maneiras no tempo e no espago, veja a Figura 1. Novos
modelos tedricos sugerem caminhos nos quais o ambiente pode alterar o neurodesenvolvimento.
Por exemplo, um modelo recente de Tooley et al propde que fatores ambientais podem afetar o
ritmo de maturacao cerebral, ou seja, com fatores contextuais negativos (particularmente quando
esses fatores sdao duradouros) resultando em desenvolvimento cerebral acelerado, plasticidade
reduzida e, subsequentemente, redes corticais menos eficientes.

Observamos que, embora muitos estudos recentes tenham examinado associacdes entre
aspectos de desigualdade socioecondmica e estruturas e fungdes do cérebro infantil, estudos
geneticamente informados envolvendo modelagem causal sdo necessarios para determinar a
importancia relativa da causalidade social e da selecao social. Além disso, estudos longitudinais de
fatores proximais no ambiente fisico e social sdo necessarios para identificar os mecanismos
especificos envolvidos.
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Assim, embora seja necessaria cautela na interpretacdo da literatura existente, acreditamos que a
identificacdo de efeitos ambientais modificaveis que afetam o neurodesenvolvimento em criancas e
adolescentes é um esforgo importante porque a aplicacao pratica desse conhecimento pode se
traduzir em melhorias duradouras na saude mental. Nos paragrafos a seguir, discutiremos como
aspectos do ambiente fisico e social de um individuo est3o relacionados ao desenvolvimento
estrutural do cérebro, bem como possiveis vinculos com a sallde mental. Questdes metodoldgicas
selecionadas e diregdes futuras serao discutidas ao longo do texto.

Efeitos do ambiente fisico
Embora os genes, juntamente com as influéncias e processos pré-natais, preparem o cenario para
a estrutura cerebral de uma crianca individual, os fatores ambientais pds-natais também podem

afetar os aspectos da morfometria cerebral e o padrao de desenvolvimento estrutural do cérebro. O
contexto do desenvolvimento da crianca inclui tanto o ambiente fisico quanto o social.
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Influéncias genéticas e ambientais no desenvolvimento neurocognitivo e caminhos para a saude
mental. Um cérebro em desenvolvimento conceituado na interacao transacional dindmica com os
diferentes aspectos do ambiente fisico e social de um individuo. Essas associagdes podem ter um
impacto duradouro na salde mental e no bem-estar.
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Esforcos recentes tém mostrado que contextos locais podem influenciar a saide e o bem-estar
dos individuos. No entanto, o papel do ambiente fisico, ou "lugar", tem sido indiscutivelmente pouco
estudado em psicologia e neurociéncia. Mais da metade da populacdo mundial vive em cidades, que
sao compostas por diversos bairros e comunidades. Enquanto os ambientes urbanos podem
fornecer acesso a importantes recursos médicos, culturais e institucionais, as condicdes de vida nas
areas urbanas variam de acordo com estratos sociais, raca e etnia. Estudos recentes sugerem que as
caracteristicas da vizinhanca da crianca também sdo importantes para o neurodesenvolvimento.
Bairros caracterizados por pobreza e desemprego tém sido associados a pior desempenho
neurocognitivo e estrutura cerebral menor em criancas nos Estados Unidos, mesmo depois de
contabilizar a posicao socioecondmica da familia. Curiosamente, o que mais importava eram as
diferencas locais em desvantagem de bairro dentro de cada cidade, e ndo como as cidades diferiam
em desvantagem de bairro umas das outras, sugerindo um papel importante da pobreza relativa.

Embora estudos indiquem que é importante considerar o contexto local em relacdao ao
desenvolvimento do cérebro e a salide mental, ainda permanecem questdes sobre os mecanismos
subjacentes a importancia dos bairros. Por exemplo, bairros desfavorecidos podem ter falta de
oportunidades sociais e educacionais, acesso a servicos de salide de qualidade, alimentos nutritivos,
parques e instalacOes recreativas, além de resultar em maior exposicdo a poluentes, toxinas
ambientais ou estressores sociais. Descobertas recentes sugerem que esses fatores em si, incluindo
poluicdo do ar, espacos verdes e poluicao sonora, estao ligados ao desenvolvimento do cérebro e a
salide mental em criancas e adolescentes. Dado que muitos desses fatores ambientais urbanos sao
comuns, mas também podem ser reduzidos ou mitigados, essa area emergente de pesquisa pode ter
o potencial de impactar as regulamentacbes ambientais e as politicas publicas para melhorar o
neurodesenvolvimento de cada crianga e a saude a longo prazo.

Grandes estudos s3ao necessarios para avaliar os efeitos de longo prazo do ambiente local e as
disparidades locais nos resultados do neurodesenvolvimento e para determinar se os efeitos do
desenvolvimento variam por sexo, nivel socioecondémico familiar e/ou fatores genéticos com achados
generalizaveis. Para abordar essas questdes sobre como nosso ambiente fisico afeta a salde do
cérebro humano, precisamos de esforcos multicoorte em larga escala, como o novo grupo de
trabalho do Meio Ambiente dentro do consodrcio ENIGMA aprimorando genética de neuroimagem
através de meta-andlise. O ambiente ENIGMA se concentra em informagdes ambientais
georreferenciadas com base no endereco residencial de um individuo para comecar a avaliar como o
ambiente local pode influenciar a estrutura e o funcionamento do cérebro ao longo da vida. As 44
coortes participantes abrangem 21 paises, com mais de 43.000 participantes, fornecem ao ambiente
ENIGMA um alcance incomparavel da diversidade geografica e sociodemografica para examinar a
potencial heterogeneidade no contexto local sobre a saude do cérebro em todo o mundo de
maneira robusta e rigorosa. Dado que o contexto ambiental local em cidades urbanas e
comunidades locais pode ser modificado, mais estudos individuais ou baseados em consorcio com o
objetivo de elucidar o que um lugar saudavel significa para o desenvolvimento do cérebro, tém o
potencial de identificar intervencbes comportamentais e politicas evitaveis e modificaveis que podem
ajudar a garantir todas as criancas atingem seu potencial maximo.

FRANCIELE MAFTUM



NEUROCIENCIA
PARA PSICOLOGOS

#E HORA DE CURAR O MUNDO

Efeitos das experiéncias sociais

Mudancas de desenvolvimento na estrutura do cérebro humano também devem ser consideradas
em conjunto com fatores ambientais sociais. Isso pode ser especialmente crucial ndo apenas no
periodo de apego na infancia, mas também durante o periodo adolescente de reorientacdo social.
Descobriu-se que contextos sociais que variam de influéncias imediatas, como o ambiente de
cuidado, a contextos mais amplos, como status socioeconémico, estao relacionados a estrutura do
cérebro na adolescéncia. No entanto, existem poucas investigacdes longitudinais que caracterizam
como os fatores contextuais sociais se relacionam com os padroes de desenvolvimento estrutural do
cérebro. Destacamos alguns abaixo, bem como abordagens para abordar questdes-chave sobre
como o ambiente social molda o desenvolvimento do cérebro na adolescéncia.

Estudos de contextos sociais amplos, como a pobreza, mostraram que o ritmo do
desenvolvimento inicial do cérebro difere entre criancas que vivem em contextos de poucos e muitos
recursos. Influéncias sociais mais proximas, como a experiéncia de ambientes adversos de cuidados
iniciais, demonstraram recentemente estar relacionadas aos padrdoes de desenvolvimento do volume
da amigdala na infancia e adolescéncia. O desenvolvimento estrutural das regides corticais envolvidas
na mentalizacdo varia entre os adolescentes que experimentam diferentes niveis de qualidade em
amizades intimas. As mudangas observadas no desenvolvimento estrutural do cérebro durante a
adolescéncia refletem a continua plasticidade cerebral desse periodo e as oportunidades em termos
de ajuste fino adaptativo do sistema do organismo. Embora existam investigacdes emergentes sobre
como as experiéncias sociais se relacionam com o desenvolvimento do cérebro, o trabalho futuro se
beneficiaria de testar como o tempo dessas experiéncias se relaciona com as diferencas nos padroes
de desenvolvimento do cérebro.

Um fator de contexto social pouco estudado na neurociéncia cognitiva do desenvolvimento é a
experiéncia do racismo. Raca e etnia moldam a experiéncia social de criancas e adolescentes com o
mundo. Metandlises recentes demonstraram que a discriminagao racial/étnica esta relacionada a
resultados negativos em varios dominios do desenvolvimento, e esses efeitos sao particularmente
fortes na adolescéncia. Como a afiliagdo com alguns grupos raciais ou étnicos pode acarretar um
risco de rejeicdo e marginalizacdo social, levantamos a hipétese de que as experiéncias de
discriminacao podem representar uma forma de estresse social cronico que pode afetar o
desenvolvimento cerebral do adolescente.

Com qualquer exame de como um fator particular se relaciona com as diferengas no
desenvolvimento do cérebro, encorajamos os pesquisadores a evitar um modelo de déficit. Mesmo
qgue o fator de contexto social seja, por definicdo, uma experiéncia negativa, isso nao equivale
necessariamente a um padrao mal-adaptativo de desenvolvimento cerebral. Quando possivel, incluir
um resultado funcional pode ajudar a separar os processos de desenvolvimento do cérebro que
refletem adaptacao positiva a contextos dificeis, daqueles que podem refletir mecanismos cerebrais
que ligam experiéncias sociais negativas a resultados negativos.
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Conectando influéncias ambientais, desenvolvimento estrutural do cérebro e salde
mental

Problemas de salude mental muitas vezes comecam durante a adolescéncia. Os problemas de
salde mental com inicio na adolescéncia preparam o terreno para a saude mental e o bem-estar ao
longo da vida e destacam a necessidade urgente de entender por que alguns adolescentes sdo mais
vulneraveis a desenvolver problemas. O ponto central para entender o inicio e a manutencdo dos
problemas de saude mental na adolescéncia e além é adotar uma perspectiva da neurociéncia
ecoldgica. Vincular o impacto das influéncias ambientais fisicas e sociais no desenvolvimento
neurocognitivo e examinar como essa complexa interacao contribui para o risco de resultados
negativos de saude mental pode nos fornecer insights sobre o equilibrio entre bem-estar e mal-estar
mental e facilitar programas otimizados de prevencdo e intervencao .

O trabalho longitudinal concentrou-se na compreensao das relacdes entre o desenvolvimento da
estrutura cerebral e o surgimento de sintomatologia especifica, como depressdao, comportamento
agressivo ou sintomas psicoticos. Na mesma linha, estudos enfocando a distincdo mais geral entre
problemas de internalizacdo e externalizacdo mostram associacdes com trajetorias de
desenvolvimento distintas de estruturas corticais e subcorticais. No entanto, as regides cerebrais
especificas envolvidas e a direcdo dos efeitos de desenvolvimento (ou seja, acelerados versus
atenuados) diferem entre os estudos, e as regides cerebrais sobrepostas também estdo implicadas
em diferentes problemas de salde mental. Essas diferencas podem ser explicadas por diferencas
nas caracteristicas do tamanho da amostra ou diferencas metodoldgicas, como desenho do estudo
ou modelagem estatistica. Embora os padrdes especificos ainda precisem ser estabelecidos, o tempo
na maturacdo cerebral, seja acelerado ou atrasado, é considerado um fator de risco para
resultados negativos de saude mental.

Uma tarefa emocionante para pesquisas futuras é quantificar e descrever quais diferencas
individuais no desenvolvimento estrutural do cérebro representam o desenvolvimento cerebral

atipico e determinar a magnitude do impacto dos fatores ambientais no cérebro em
desenvolvimento. E essencial avaliar o efeito observado de uma influéncia ambiental em relacdo a
magnitude da mudanca esperada, bem como o grau de variabilidade presente, em um determinado
estagio de desenvolvimento. Outra abordagem promissora é identificar atipicidade individual usando
modelagem normativa. Esta técnica estatistica permite determinar heterogeneidade em, por
exemplo, problemas de saude mental, fornecendo mapeamentos entre medidas biolégicas
guantitativas (por exemplo, desenvolvimento cortical) e varidaveis clinicamente relevantes. Isso
permite identificar se um individuo pode ser visto como um caso extremo, comparando-o com toda a
gama de variabilidade dentro de uma populacdo com desenvolvimento tipico. A modelagem
normativa é uma abordagem de baixo para cima e, portanto, tem a oportunidade de identificar as
variaveis que podem ser fundamentais para explicar os problemas de salide mental, mas ndo tem a
oportunidade de testar seu potencial mecanismo causal. Além desse método baseado em dados e
big data, precisamos de pesquisas baseadas em hipoteses para testar empiricamente novas teorias
sobre a complexa interacdo entre fatores ambientais, desenvolvimento do cérebro e risco de
problemas de saude mental.
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Um desses exemplos de um modelo conceitual que propde uma estrutura testavel com base em
uma perspectiva de neurociéncia ecoldgica tenta conceituar como os fatores ambientais estdo
associados a resultados negativos de salde mental, levando em consideracdao a neurobiologia e os
processos psicossociais. Mais especificamente, os autores argumentam que devemos adotar
modelos analiticos complexos que levem em consideracdo os diferentes aspectos da pobreza,
associacdes bidirecionais entre o comportamento autorregulatério e o cérebro, e ligacdes
longitudinais com a psicopatologia. O trabalho futuro também precisa usar métodos que facilitem a
inferéncia causal. A identificacdo de sequéncias causais originadas no ambiente fisico e social de um
individuo que afetam o neurodesenvolvimento e a psicopatologia posterior pode informar a
formulacao de politicas, porque muitas das condi¢cbes ambientais sob as quais as criancas se
desenvolvem sao modificaveis. No entanto, as correlacdes genéticas ambientais representam um
grande desafio nesses esforcos. Como ja afirmado, estudos geneticamente informados envolvendo
modelagem causal, incluindo ir além dos estudos observacionais e usar estudos naturais e quase-
experimentais, sao necessarios para determinar a importancia relativa da causalidade social e da
selecao social. Além disso, mais estudos de fatores proximais no ambiente fisico e social sdo
necessarios para identificar os mecanismos especificos que ligam fatores contextuais amplos,
desenvolvimento do cérebro do adolescente e saude mental. Finalmente, um exame mais
aprofundado do impacto de diferentes influéncias ambientais em funcdo de quando ocorrem no
desenvolvimento pode ser altamente informativo para os esforcos de politica e prevencao.

Conclusao

As ultimas décadas de neuroimagem in vivo de amostras saudaveis em desenvolvimento nos
forneceram conhecimento de como diferentes métricas estruturais do cérebro se desenvolvem em
média em diferentes idades. Trabalhos recentes foram além do estudo das diferencas em nivel de
grupo e comecaram a caracterizar as diferencas individuais no desenvolvimento do cérebro.
Propomos que pesquisas futuras se concentrem em contextualizar essas diferencas individuais no
desenvolvimento do cérebro em relacdo a fatores ambientais fisicos e sociais e resultados de salde
mental. Os principais desafios de pesquisa para estudos futuros incluem a identificacdo de fatores
ambientais com efeitos causais no neurodesenvolvimento, se e como o momento dessas influéncias
é importante e distinguir quando tais mudancas neurocognitivas representam uma adaptacdo
positiva a um ambiente dificil ou quando representam vulnerabilidade a psicopatologia.
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