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Neurociéncia e arte em imagem do cerebelo sob luz multicolorida ao projeto autorreflexao.

A neurociéncia em nosso cotidiano

Area se destaca pela importancia de sua colaboragdo ao avanco
da ciéncia e pelo impacto de seu progresso na vida das pessoas

* Carlos Alexandre Netto

Resumo

A neurociéncia € uma &rea multidisciplinar de pesquisa dedicada a desvendar a acdo complexa
de varias estruturas do sistema nervoso responsaveis pela modulacdo do comportamento e das
reacdes do individuo ao ambiente externo e interno. Apesar de ser uma das areas mais recentes
das ciéncias da vida, a neurociéncia se destaca pelo impacto que seu progresso traz para a vida
das pessoas, tanto pelo entendimento das fungdes neurais superiores, normal e patolégica, como
pelo desenvolvimento de terapéuticas para doencas neurolégicas e psiquiatricas. Neste artigo,
destacamos algumas contribui¢cdes da neurociéncia do comportamento para o entendimento e o
tratamento da doenca de Alzheimer, da depressdo e da ansiedade social, com foco em estudos
de neuroimagem e da meditacdo de atencdo plena como ferramenta terapéutica e preventiva de
fatores de risco para deméncias.
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Introducao

A neurociéncia é uma das
areas mais vibrantes da pesquisa
cientifica, tanto pela multiplicidade
de olhares como pelo impacto
que as descobertas trazem para
a vida e o bem-estar das pessoas.
De caracteristica multidisciplinar,
o estudo do sistema nervoso
desvenda a agdo complexa de
vérias estruturas que modulam o
comportamento e as reagdes do
individuoaoambiente, envolvendo
disciplinas  basicas (morfologia,
fisiologia, bioquimica, genética) e
clinicas (neurologia e psiquiatria),
e outras aparentemente mais
distantes (como fisica, matemética
e computacao).

Estabelecida como uma das
mais recentes dreas das ciéncias da
vida, seu inicio pode ser definido
a partir dos trabalhos seminais
de Santiago Ramon y Cajal e
Camillo Golgi, que identificaram a
estrutura celular e a conectividade
do sistema nervoso, e de Ivan
Pavlov, que demonstrou o papel
do sistema nervoso na modulacdo
do comportamento alimentar,
todos na transicdo entre os séculos
XX e XX[1].

Apesar de sua juventude,
a neurociéncia é destaque pela
importancia de sua colaboragao ao
avanco da ciéncia, materializada,
por exemplo, no Prémio Nobel
de Medicina e Fisiologia, que teve
sua primeira edicdo em 1901 e j&
contemplou mais de 50 cientistas
que tiveram como objeto de
pesquisa o sistema nervoso [1].

do

Neurociéncia
comportamento
Um dos fundadores da

neurociéncia do comportamento
foi Pavlov, que no discurso da

cerimdnia do Prémio Nobel, em
1901, afirmou que

“... apenas um
aspecto da vida
nos interessa: nossa
constituicdo psiquica,
Cujo mecanismo esta
envolto em escuridéo.
Todo o empenho
humano é empregado
para trazer luz, como
a arte, a religido, a
literatura e a filosofia.
Mas o homem
tem agora outro
potente instrumento,
a ciéncia natural
com seus métodos
objetivos.” [2].

Considerando a
complexidade da area de
pesquisa e o crescimento
exponencial do ndmero de
publicac¢des, especialmente
a partir da Ultima década do
século XX, decidimos empregar
estudos bibliométricos
para selecionar alguns
temas cientificos com maior
relevancia para a sociedade.
Os  estudos  bibliométricos
identificam as  contribuicoes
cientificas  publicadas  em
jornais  especializados  de
ampla circulagdo internacional,
todos previamente revisados
por pares, com 0s maiores
nimeros de citagdes por
outros autores/artigos.
Isto significa que a comunidade
especializada  reconhece a
relevancia dos artigos e baseia
novas hipdteses e estudos nas
ideias e conceitos veiculados.

O rigoroso estudo de Andy
Yeung e colegas [3] identificou
os 100 artigos mais citados em
neurociéncias até o ano 2016.
O conjunto de artigos listados
atingiu a impressionante média
de trés mil citagdes e podem
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"O imageamento
cerebral é fruto
do tremendo
avanco cientifico
e tecnoldgico das
Ultimas décadas.”

ser classificados em cinco
grandes tdpicos, com destaque
para doengas neuroldgicas,
circuitos  moduladores  das
emocdes e neurobiologia do
comportamento. A doenga mais
estudada foi (e ainda é) a doenca
de Alzheimer.

Tratamento eficaz
para a doenca de
Alzheimer?

A doenca de Alzheimer
(DA) é uma das principais causas
de deméncia e figura entre os
10 mais importantes causas de
morte e morbidade neuroldgica
no mundo. Ela é definida como
doenca neurodegenerativa
progressiva que leva a destruicao
irreversivel de neurénios, o que
causa déficits cognitivos e de
memoria; com a evolucdo do
quadro os pacientes perdem
a independéncia e a prépria
identidade. Suaincidéncia cresce
com o aumento da expectativa
de vida da populagdo, e
projegdes estatisticas estimam
que quase 50% das pessoas com
mais de 80 anos desenvolverao
DA (Figura 1).

Os  primeiros  estudos
identificaram a perda de
neurbnios  colinérgicos  no
prosencéfalo basal, regido do
cérebro envolvida na modulagdo
da memdria, em pacientes
com a DA, no inicio dos anos
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1980; na década seguinte foi
identificado um  biomarcador
para aformafamiliare a evolugéo
neuropatolégica da doenga foi
estabelecida a partir de duas
caracteristicas fundamentais: os
emaranhados  neurofibrilares,
que correspondem a uma
disfuncdo do esqueleto celular
de neurbnios em regides
cerebrais afetadas, e a deposicao
de placas beta-amiloides no
parénquima cerebral, isto é, no
espago entre as células neurais
[3].

A evolugdo de pesquisa,
utiizando  vérios  modelos
experimentais (sobretudo
em roedores, muitas vezes
geneticamente  modificados)
revelou que uma molécula
precursora amiloide faz parte
das  membranas  neuronais
saudaveis. Esta  proteina
precursora pode ser quebrada
em dois pontos por enzimas
especificas; o peptideo beta-
amiloide é o que se acumula
na doenca de Alzheimer.
Todos teremos algumas placas
amiloides com no decorrer do
envelhecimento, mas na DA os
depdsitos amiloides sdo muito
mais volumosos e atingem
muitas areas do cérebro.

Partindo da hipdtese que
a deposicdo amiloide é um
dos fatores causais da doenca,
pesquisadores  desenvolveram
anticorpos monoclonais contra

as placas amiloides, na esperanca
de que a destruicdo das placas
pelos  anticorpos  pudesse
interromper ou reverter o avango
dos sintomas. Apesar dos
resultados pouco animadores
em ensaios clinicos, o anticorpo
foi aprovado para uso pelo érgao
regulador norte-americano
(Food and Drug Administration -
FDA), decisdo que gerou muitas
criticas de cientistas e clinicos [4].
Hoje, estdo em desenvolvimento
novos anticorpos contra  os
oligdbmeros beta-amiloides, que
sdo os pequenos peptideos
que se agregam para COmpor a
placa amiloide, com resultados
experimentais animadores. A
terapéutica imunobiolégica
inaugurou um novo tempo para
o tratamento da DA, 20 anos
apds a aprovagao dos farmacos
hoje largamente utilizados e
com alguma eficiéncia nas fases
iniciais.
Imageamento
cerebral nas doencas
psiquiatricas

Outra drea de grande
interesse  cientifico e da

sociedade é o estudo das
doencgas psiquiatricas.

@) diagnéstico
e o tratamento dos
transtornos psiquiatricos

Figura 1. PET-scan mostra evolugéo da doenca de Alzheimer no cérebro.
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dependem  da  avaliagéo
dos  sintomas  psicolégicos
e do comportamento dos
pacientes. Apesar dos manuais
e escalas utilizados na rotina
de atendimento, clinicos e
pesquisadores concordam
sobre a necessidade de buscar
biomarcadores confiaveis
para elucidar os mecanismos
neurobioldgicos envolvidos
na etiologia das doencas e na
expressdo dos sintomas para o
desenvolvimento de melhores
estratégias de  tratamento.
Desde os anos 1980, estudos
de neuroimagem vém sendo
realizados com esta finalidade.
O imageamento cerebral
é fruto do tremendo avanco
cientifico e tecnoldogico das

Ultimas décadas. O uso da
tomografia ~ computadorizada
causou forte impacto na
psiquiatria bioldgica ao

demonstrar o  alargamento
dos ventriculos cerebrais em
pacientes com esquizofrenia,
i.e., foi a primeira evidéncia de
que uma doenca psiquidtrica
poderia estar ligada a alteragdes
na estrutura, e talvez na
funcdo, do cérebro. As novas
tecnologias, Tomografia por
Emissdo de Pdsitrons (TEP),
Ressonancia Nuclear Magnética
(RNM) estrutural e funcional,
vém proporcionando aumento
vertiginoso do conhecimento
sobre alteracbes funcionais
nos mais diversos quadros
psiquidtricos e  contribuindo
para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas. Um
estudo bibliométrico recente [5]
identificou os 100 artigos mais
citados em neuroimagem nas
doencas psiquidtricas, seguindo
a mesma metodologia do estudo
anteriormente referenciado
[3]. Dentre as patologias mais
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estudadas estdo justamente
aquelas de maior incidéncia na
populacdo, como depressao,
transtornos de ansiedade e
esquizofrenia, bem como outras
que afetam pacientes ainda em
pleno desenvolvimento, como
os transtornos do espectro
autista e de hiperatividade e
déficit de atencéo.

Estimulacdo cerebral
em depressdo resistente
ao tratamento

A depressao é o transtorno
psiquiatrico mais comum e
uma das principais causas de
incapacidade no mundo. O uso
adequado de psicofarmacologia
e de técnicas psicoterapéuticas
oferece aos pacientes
tratamento efetivo, com alivio
dos sintomas e ajustamento
socioafetivo. Contudo, parcela
de até 20%, dos pacientes
ndo responde aos tratamentos
convencionais e, apos O Uso de
multiplos  tratamentos, serdo
diagnosticados com depressao
resistente ao tratamento (DRT).

O trabalho de Helen
Mayberg e colegas, publicado
na revista Neuron, em 2005
[6], foi o mais citado na area,
somando mais de 1780 citagdes.
O grupo de pesquisa investigou
o uso de estimulacdo cerebral
profunda (ECP) num ensaio
clinico em pacientes com DRT.
Este tipo de estimulagdo foi
desenvolvido para pacientes da
doenca de Parkinson, e consiste
em procedimento neurocirdrgico
paraacolocagdode eletrodosem
regides cerebrais sabidamente
envolvidas na doenga para
estimulacdo crénica (semelhante
ao que acontece em pacientes
com marca-passo  cardiaco).
No estudo, os eletrodos foram

implantados numa 4érea que
apresenta hiperatividade (regido
subgenual do cingulo, conhecida
como area BA25) em pacientes

com sintomas  depressivos
graves, pois a  eficacia
terapéutica (medicamentos
antidepressivos, terapia
eletroconvulsiva,  estimulagcdo
magnética transcraneana)

parece estar associada a uma
diminuicdo de atividade nesta
mesma regido. Seis pacientes
com DRT foram selecionados
e tiveram os eletrodos
implantados. Apds dois meses
de estimulacdo, eles foram
avaliados através de escalas
padronizadas de depressdo e
testagem neuropsicolégica.
Os resultados demonstraram
remissao sustentada da
depressao, com inicio aos dois
meses e mantida seis meses
apds o procedimento, em quatro
dos seis pacientes estudados.
Os efeitos antidepressivos foram
associados a reducdo marcante
do fluxo sanguineo cerebral
na area BA25, bem como em
outras areas corticais e limbicas
associadas, medido por TEP. Este
foi o estudo pioneiro a sugerir
que a interrupgdo da atividade
patolégica focal em circuito
limbico-cortical pela estimulagdo
elétrica, provavelmente pela
ativacdo de neurdnios inibitorios,
pode efetivamente reverter os
sintomas em pacientes com DRT.

Os estudos com ECP para
a depressdo continuam, com
o objetivo de estabelecer as
areas cerebrais e os melhores
protocolos de estimulagdo, uma
vez que a doenga estd associada
a sistemas, vias, cerebrais
disfuncionais, e ndo a uma falha
generalizada de um ou mais
tipos de neurotransmissores (as
substancias responsaveis pela
comunicagao entre osneurénios).
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Aqui é interessante recuperar
a visdo de Arvid Carlsson,
brilhante  neurofarmacologista
que recebeu o Prémio Nobel
em 2000 pela demonstragao
da presenga e da funcdo dos
neurotransmissores no cérebro.
Ele foi um dos cientistas que
defendeu, e demonstrou, a
ideia de que os distarbios
do comportamento sdo
provavelmente causados por
disfungdes neurais, uma vez que
ostratamentoseficazesmodulam
a acdo de neurotransmissores

cerebrais. Apesar de ter
se dedicado ao estudo da
dopamina, seu laboratério

desenvolveu o protétipo dos
inibidores ~ de  recaptagdo
seletiva de serotonina para uso
em depressao. Hoje esta classe
de farmacolégica é a primeira
escolha no tratamento da
depressao. Em seu discurso na
cerimdnia do Nobel, afirmou:

“...as novas técnicas
de imagem, métodos
de anélises de
imagem... serao muito
Uteis para reduzir as
diferencas entre os
estudos animais e
humanos. Pelo menos,
estas abordagens
contribuirdo para
revelar nossa enorme
ignoréancia sobre o
cérebro humano.” [7].

Felizmente, sua longevidade
(faleceu em 2018, aos 95 anos)
permitiu-he acompanhar parte desta
nova caminhada da neurociéncia.

Medlitacdo para reducao
doestresseempacientes
com ansiedade social

A ansiedade é uma
condicdo humana cada vez mais
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comum. O entendimento de
suas bases bioldgicas iniciou
com Darwin, ao comparar as
respostas de medo em animais
com aquelas de seres humanos.
Respostas de medo sdo
elicitadas sempre que oindividuo
se percebe em situagdo de
perigo, e o estudo em animais
experimentais j& desvendou
boa parte das vias neurais e dos
neurotransmissores envolvidos.
H& um repertério mais amplo de
respostas a situagdes de estresse,
definidas como o conjunto de
reacdes a circunstancias subitas
ou ameagadoras, nem sempre
reais, que ativam um eixo
nervoso que inclui hipocampo,
hipotdlamo, hipdfise e cortex
suprarrenal.

Estudos  experimentais
sobre o medo condicionado
(quando o animal aprende a
emitir respostas de medo a um
estimulo anteriormente neutro,
como um som) revelaram que
a amigdala, uma estrutura
bilateral subcortical formada por
uma dezena de nucleos neurais
com inumeras conexdes, tem
papel central no processamento
das emocgdes e da ansiedade.
Importante revisdo, publicada
por Joe LeDoux, em 2000 [8],
apontou como os achados em
animais podem ser aplicados
ao estudo das emocdes em
humanos, especialmente os
transtornos de ansiedade e na
depressao. Este é um dos artigos
mais citados em neurociéncia
bésica, com mais de quatro mil
citagoes [3].

O termo meditacdo abarca
ampla variedade de praticas,
algumas delas milenares. Os
estudos cientificos usualmente
empregam a meditagdo baseada
em atengdo plena (MAPR
mindfulness em inglés), que

consiste no cultivo de consciéncia
vigilante dos  pensamentos,
acoes, emocgdes e motivacoes,
especialmente da respiragdo,
bem como de atencgao dirigida e
de habilidades de regulacdo das
emocoes.

Estudo muito interessante
realizado por PR Goldin e colegas
estudou o efeito da meditacdo
de atengédo plena na modulagéo
das emogdes em pacientes com
ansiedade social [9]. O trabalho
examinou se a MAP seria
capaz de modular a reatividade
emocional em pacientes com
transtorno de ansiedade social
(AS), caracterizado por um medo
irracional de situacdes sociais
e crencas negativas sobre si
mesmo que interferem na vida
do individuo. Ensaio clinico com
grupo de pacientes (média de 35
anos de idade) diagnosticados
com AS receberam treinamento
em programa de MAP durante
oito semanas. Apds, foram
submetidos e exames de RNM
funcional enquanto realizavam
testes de reagdo a emocgdes
e crencas negativas. Todos
os pacientes  apresentaram
diminuicdo dos sintomas de
ansiedade e depressdo, e
melhora da autoestima (através
de escalas validadas) ao final do
programa. Os exames funcionais
revelaram diminuicdo da
atividade na amigdala e aumento
da atividade em areas envolvidas
no processamento da atencao,
associados a diminuicdo da
reatividade emocional negativa.

Este é um dos estudos de
neuroimagem em psiquiatria
mais citados, pois além de
pioneiro, oferece evidéncia da
eficacia de um tratamento ndo
farmacolégico  (meditagdo) e
de um possivel mecanismo de
acdo, diminuicdo de atividade
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neural, em estrutura cerebral
reconhecidamente  importante
para a regulacdo das emogdes,
a amigdala.

Meditacdo para
prevencao e
bem-estar no
envelhecimento

O aumento da expectativa
média de vida da populacédo
traz consigo a maior incidéncia
de doencas associadas ao
envelhecimento, com destaque
para as deméncias. Muito se tem
pesquisado sobre estratégias
para prevengdo das deméncias
e intervengdes sobre mudancas
no estilo de vida, como dieta
e atividade fisica, revelam-se
promissoras (Figura 2).

Um estudo piloto realizado
na Franga comparou estrutura
e funcdo de algumas éreas
cerebrais entre meditadores
Budistas (entre 60 e 70 anos de
idade, com mais de 15.000 horas
de prética) e adultos que ndo
meditavam [10]. As anélises dos
exames de RNM estrutural e de
TEP para anélise do metabolismo
demonstrou que os meditadores
apresentavam  maior  volume
de substancia cinzenta e do
metabolismo da glicose nas areas
corticais  pré-frontal, cingulado
anterior e posterior, e na insula.
Tais dreas estdo envolvidas

“A ciéncia € a maior
aventura do espirito
humano e base do
desenvolvimento
social e econdmico
dos povos.”
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justamente no processamento
das emocbes e da atencdo, e
se apresentam reduzidas com o
envelhecimento [10].

Tal resultado promissor
levou um grupo de pesquisa
europeu liderado por Gael
Chetelat a estudar se a
meditacdo introduzida na rotina
de adultos saudaveis poderia
preservar sua estrutura cerebral
e fungdes cognitivas no contexto
do Projeto Europeu Medit-
Aging; os primeiros resultados
foram divulgados em 2022 [11].
Seguindo o desenho de um
estudo clinico randomizado,
adultos com 65 anos ou mais,
sem qualquer sintomatologia
cognitiva,  neurolégica  ou
psiquidtrica  prévia,  foram
aleatoriamente divididos em trés
grupos: treino em meditagdo,
treino em lingua nao-nativa
(inglés), sem intervencdo. O
periodo de intervengdo foi de
18 meses, apds o qual exames
de neuroimagem para medir
possiveis alteragdes do volume
e de fluxo sanguineo (medida
indireta do metabolismo) do
cortex cingulado anterior e
da insula, utilizando RNM e
PET, e avaliacdo de regulacéo

2002 day 1

da atencdo, capacidades
socioemocionais e capacidade
de autoconhecimento foram
realizados.

N&o foram encontrados
efeitos da meditacdo ou
da aprendizagem de lingua
sobre o volume, ou a perfusédo
nas  estruturas  cerebrais
estudadas, porém o grupo que
meditou apresentou melhores
escores de regulagdo de
atencdo e de capacidades
socioemocionais do  que
os treinados na segunda
lingua. A falta de efeito da
meditacdo sobre a estrutura
cerebral pode indicar que o
periodo de 18 meses nédo é
suficiente para produzir tais
efeitos nesta faixa etéria,
uma vez que os efeitos da
pratica intensiva por longos
periodos ou mesmo por 8
semanas em adultos jovens
sdo bem documentados. De
qualquer forma, os efeitos
positivos sobre as medidas
psicoafetivas sugerem
claramente que a meditacéo
pode ser uma ferramenta util
para melhorar a qualidade de
vida e para a prevencdo de
quadros demenciais.

2005 day 1

2016 day 1

(Fonte: University of Wisconsin-Madison. Reprodugao)

Figura 2. Fatias representativas de ressonancia magnética mostra
efeitos da meditagdo no cérebro ao longo do tempo.
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Neurociéncia no
cotidiano

A ciéncia é a maior
aventura do espirito humano
e base do desenvolvimento
social e econémico dos povos.
Apesar de ser uma das areas
mais recentes das ciéncias
da vida, a neurociéncia se
destaca pelo impacto de seu
progresso na vida das pessoas.
Neste  artigo,  destacamos
algumas  contribuicbes  da
neurociéncia do comportamento
para o entendimento e o
tratamento de algumas doencas
cerebrais, bem como para a
adocdo de novos habitos de vida
para o envelhecimento sadio.

Em seu discurso na
cerimonia Nobel em 1906,
Cajal afirmou que

“o conhecimento
exato da estrutura
cerebral é de suprema
necessidade para
o desenvolvimento
de uma psicologia
racional.” [12].

Estamos longe de atingir a
meta tragada pelo genial cientista
espanhol, pioneiro e “pai da
neurociéncia”, mas a caminhada
até agora empreendida ja trouxe
enorme conhecimento sobre o
funcionamento do cérebro e
o comportamento humano,
e alivio para o sofrimento de
milhdes de pessoas.
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