COMPREENDER O CEREBRO
NO INICIO DO SECULO XXI
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Resumo: Nos altimos 20 anos tém-se registado significativos progressos nas tecno-
logias que permitem estudar o cérebro em maior detalhe. O conhecimento
gerado por essas tecnologias tem feito com que se compreendam melhor as
funcoes deste 6rgio e sejam mais rigorosos os modelos de descricio da fungao.
No presente texto faz-se referéncia ao que nos parece ser mais importante desta
historia recente nao deixando de fazer algumas referéncias ao passado para que
se entenda a continuidade e efemeridade do pensamento cientifico.

Quando ha quase quarenta anos visitei os Estados Unidos da Amé-
rica pela primeira vez tive ocasido de ouvir no canal publico de televisao
uma interpretacao notavel do segundo concerto para piano de Brahms.
Infelizmente, nio recordo ji os nomes dos intervenientes no episddio
que quero relatar, no entanto julgo que o didlogo que houve entre o
apresentador do programa e o maestro nos pode ajudar a abrir este texto
e a justifica-lo. Era a terceira vez que o Maestro dirigia a mesma Orques-
tra com o mesmo Pianista e, por isso, o apresentador perguntou o que
trazia de novo aquele concerto. A resposta, pronta, foi: Bem, eu mudo,
eles mudam e até Brahms muda. Significa isto que o saber do mundo vai
mudando mesmo nos dominios que consideramos mais consolidados.

Quando pensamos no conhecimento cientifico o valor da mudancga
torna-se fundamental. Interessa-nos, em particular, o que diz respeito ao
estudo do cérebro enquanto 6rgao responsivel pela mente humana. Assim
sendo, ha que pensar o que mudou nos tempos mais recentes em que
a mudanga ¢ ripida e o seu conhecimento nem sempre ¢ ficil de acom-
panhar. Mudou a tecnologia de estudo do cérebro, sem duvida, e a isso
faremos referéncia detalhada, mas mudou também a forma como se pensa
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e compreende a mente humana. A estes dois pontos de vista temos que
acrescentar ainda que a propria mente humana se modificou com a passa-
gem do tempo e com a adaptacao as mudangas do mundo. Porque mudou
a mente ¢ a forma como sio processados os elementos de informagio tam-
bém o cérebro enquanto responsavel pela mente também se modificou.
Comecemos por este Gltimo aspecto que nos parece mais actual,
pois nem sempre, no passado se considerou este aspecto plastico do
cérebro como varidvel a ter em linha de conta. E bem aceite hoje em dia
que o cérebro é um 6rgao que se adapta constantemente as necessidades
da vida, orientado, fundamentalmente, para a sobrevivéncia do corpo.
Quando o ambiente passa a exigir novas formas de interac¢ao, o cére-
bro desenvolve-as. Tomemos por exemplo a capacidade de escrita. Este
desenvolvimento da cultura humana tem a curta vida de cerca de sete
mil anos. Isso significa que os nossos antepassados desse periodo nio
dispunham de operadores cerebrais dedicados a escrita. Ha cerca de 120
anos o investigador Jules Déjérine (1892) descreveu pela primeira vez as
regides do cérebro que estariam envolvidas neste processo, recorrendo
ao estudo das lesdes do cérebro de doentes que tinham perdido a capa-
cidade de leitura. Estavam encontradas as regioes do cérebro que proces-
savam esta informacdo. As técnicas mais recentes do estudo do cérebro
refinaram esta descricio (ver, por exemplo, Dehaene 2007). Devemos,
entao, pensar que fomos adquirindo novas competéncias o que nos per-
mite provavelmente descrever novas sindromes quando essas competén-
cias se perdem na sequéncia de uma fung¢io cerebral ou, encontramos
outras regides do cérebro envolvidas no processamento de fungoes mais
antigas quando a metodologia de realizacio das operagoes se modificou
(ver, por exemplo, Ardila, 2013). A generalizagio do uso dos computa-
dores e instrumentos informaticos semelhantes é talvez o bom exemplo.
Por um lado, comegamos a desenvolver a competéncia de utilizagao des-
tes instrumentos e, tanto quanto sei ndo se descreveu ainda uma sin-
droma neuropsicolégica constituida pela perda desta competéncia, por
outro lado, hoje escreve-se muito mais num teclado do que utilizando
uma caneta ou um lapis o que obriga a diferentes operacdes. Enquanto
que quando se escreve com caneta ou com lapis podemos descrever uma
regido parietal envolvida numa memoria de movimento sequencial da
mao correspondente a uma palavra, independentemente da operagao de
soletrar que a gerou, quando usamos o teclado recorremos com mais
frequéncia a operacao de soletrar e a operagao de leitura de controle
(embora o préprio computador se encarregue dessa funcido e assinale
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os erros, lemos sempre mais o texto escrito do que quando escrevemos
a mao). A este exemplo podiamos acrescentar naturalmente muitos mais
como os telefones, a conduciao automovel e até a dispersao da atencio a
que a vida actual obriga.

Analisemos agora o que mudou na forma de conceber as funcoes
cerebrais. Estamos longe ji da forma como Aristételes pensava a mente
humana. Este autor cldssico nao atribuia grande importiancia ao cérebro
e considerava ser o coracio a sede de funcdes cognitivas (Gross, 1995).
Foi Galeno que viveu entre 129 e 213 que mais influenciou a fisiologia
e a patologia na Europa quase até ao século XVIII. Defendia este autor
que a funciao mental resultava da funcao cerebral mas nio dava grande
importancia ao préprio tecido nervoso privilegiando a hipotética func¢io
dos fluidos que banhavam o cérebro sobretudo no interior das cavidades
ventriculares (Gross, 2013).

No inicio do século XIX foi Gall com a sua Frenologia que mais
marcou o pensamento dos fisiologistas. Considerava ele que as funcoes
mentais estavam organizadas em o6rgios cerebrais capazes de executar
cada uma das fungoes, 6rgaos esses que ao funcionar produziam movi-
mento que por sua vez provocava efeitos na parede do cranio de forma a
produzir-lhe acidentes mensuraveis. No modelo frenolégico, era possivel
identificar, através da observacao externa cuidadosa da calote craniana,
bossas correspondendo a fungdes mentais (Castro-Caldas, 2000). Claro
que este aspecto foi reconhecido como fantasioso, mas nao deixou de
influenciar muito o pensamento sobre a funcio sobretudo para muitos
que a consideram modular.

Na sequéncia desta ideia surgiu a hipétese de estudar doentes com
lesbes cerebrais e alteragoes de alguma funcao cognitiva, para entender
qual seria a localizacio cerebral dessa lesao e dai inferir quais as fun-
¢oes que com ela se relacionavam. Esta metodologia de estudo perdu-
rou até ha bem pouco tempo mas permitiu desenvolver interessantes
hipéteses sobre localizagoes cerebrais. Ficou célebre o trabalho de Karl
Kleist (1934) divulgado em Portugal por Barahona Fernandes que com
ele estudou e traduziu o mapa das fun¢des por ele publicado. E muito
interessante notar que Kleist adaptou a sua observagio ao mapa proposto
alguns anos antes por Broadman (1909) tentando fazer corresponder os
aspectos funcionais aos aspectos histologicos (ver Fig 1).

Se podemos considerar fantasiosa proposta da Frenologia de Gall
esta é também bem distante da realidade hoje considerada, mas era tida
ao tempo como definitiva.
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Fig 1. mapa de Broadman baseado na estrutura do cértex cerebral e mapa de
Kleist baseado numa concepg¢ao funcional.

O modelo resultante do estudo de doentes com lesdes cerebrais
desenvolveu-se muito a partir da introducao da Tomografia axial com-
putorizada. Esta técnica desenvolvida a partir da década de 70 do século
XX, passando a fazer parte da rotina das boas praticas clinicas, permitiu
analisar com rigor a localizacio das lesoes cerebrais com os doentes em
vida fazendo mais rigorosa também a correlagao clinico patoldgica. Para
além disso, permitiu construir séries muito maiores de casos, dando forca
ao modelo das localizagoes.

Era facil nessa altura estudar os doentes mas o modelo funcional
dominante nessa época baseava-se ainda nos estudos iniciados por Broca
(1861) em que dominava o conceito de modularidade, isto é, funcdes
resultantes da funcao especifica de uma determinada drea, associado ao
conceito de vias de associacado que permitiam a relacio entre as diver-
sas areas. Para a construcao deste ultimo componente do modelo contri-
buiu de forma significativa a escola de Breslau em que desenvolveram as
suas ideias nomes como Freud e Wernicke. Estes autores basearam-se nos
estudos anatémicos de Meynert que revelavam a componente conexio-
nista das células nervosas (ver Geschwin, 1976).

Este componente conexionista inicialmente revelado de forma
macroscopica veio a ser estudado no principio do Século XX por San-
tiago Ramon y Cajal ao nivel microscépico entronando o neurénio como
o principal actor da actividade cerebral. Uma das conclusées dos estudos
de Cajal foi nao ter encontrado células nervosas em multiplicaciao tendo,
por isso, afirmado que as células nervosas, ao contririo da maioria das
células do corpo, eram as mesmas ao longo de toda a vida. Esta afirmacgio
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consolidou um conceito determinista para o comportamento humano
nao dando grande liberdade para os efeitos da aprendizagem.

O achado que permitiu contrariar esta ideia veio revolucionar a forma
de pensar o cérebro. De facto as células nervosas nao se multiplicam mas
continuam a ser formadas ao longo de toda a vida a partir de células de
caracteristicas embriondrias que se mantém no cérebro. Estas células con-
tinuam a multiplicar-se e a migrar para o cérebro diferenciando-se em neu-
rénios sempre que necessario. Percebeu-se a grande capacidade plastica do
cérebro como 6rgao adaptativo ao mundo que o rodeia, criando sempre as
melhores e mais econdémicas solucoes para resolver os problemas.

Podemos, ainda, referir o trabalho de Sadato e colaboradores (1996)
que permite demonstrar a capacidade adaptativa do cérebro contrariando
o conceito modular da sua organizagao. Neste estudo foi estudada a acti-
vidade cerebral de individuos cegos durante a leitura de escrita em Braille.
Esta actividade foi comparada com a de individuos visuais, conhecedores do
processo, a fazer a mesma actividade. Verificou-se que enquanto nos sujeitos
com visao o que estava activado era o cortex sensorial responsavel pela sen-
sibilidade dos dedos, nos cegos activa-se ainda o cortex occipital responsavel
pelo sentido da visao para quem veé. As células que se pensava serem proprias
para a identificacao de cores, por exemplo, adaptam-se a novas fungoes.

Assim se compreende hoje o cérebro como uma estrutura muito
plastica que tendo embora um factor de natureza genética a influenciar o
desenvolvimento das competéncias tem também uma forte sensibilidade
para os factores epigenéticos. Falando de genética importa dizer que o
seu desenvolvimento tem permitido aumentar o conhecimento da funcio
cerebral. Tem havido a tentacido de encontrar os genes responsaveis pelas
competéncias, e algum trabalho tem sido feito que nos ajuda a compreen-
der as relagoes entre gendtipo e fendtipo. Vale a pena falar do trabalho
pioneiro do Salk Institute no estudo da Doenga de Williams que permitiu
correlacionar algumas das variantes fenotipicas desta doenca com algumas
variantes genotipicas (Bellugi et al 1994). Porém, é sabido que o mesmo
gene em contextos diferentes expressa-se de forma diferente pelo que se
torna muito dificil fazer uma identificacio segura entre o dominio cogni-
tivo e o dominio genético. Os progressos feitos na engenharia genética
tém contribuido também para compreender melhor as funcoes de cada
gene. Podemos salientar o caso do FoxP2, o gene que se identifica com
alguns aspectos da articulacio da fala. Foi detectada numa familia uma
alteracao deste gene que era responsivel por um defeito de linguagem,
este gene foi incorporado no genoma de um rato transgénico e verificou-
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-se que a producao de ultra-sons pelo animal era muito superior a dos
outros ratos nio modificados. Assim se compreende a possivel relagao
entre genoma e fenétipo num contexto genético diferente do humano.

Continuando a olhar para a dimensio microscopica devemos cha-
mar a atencao para o facto de muito pouco se saber sobre as fungoes das
outras células que partilham com os neurdnios a nossa caixa craniana. De
facto os neurdnios sao apenas cerca de 10% das células do cérebro mas
pelas suas caracteristicas biologicas e facilidade de estudo tém merecido
muito mais atencao. Come¢amos hoje a considerar as fungoes das outras
células que na sua origem estio préoximas dos neurénios e compreen-
demos que tém na realidade muito mais fungdes do que até agora era
considerado (ver, por exemplo, Clarke e Barres, 2013).

Todos estes progressos sao o resultado do enorme investimento
feito em tecnologia a partir do programa da década do cérebro no final
do século XX.

Para além do desenvolvimento das técnicas laboratoriais que tém
permitido estudar a dimensao molecular das neurociéncias e que tem
permitido conhecer em maior detalhe os miltiplos mensageiros e as suas
funcoes dentro do cérebro aplicadas sobretudo a experimentagao animal,
sofisticaram-se os meios de exploracio funcional do cérebro normal e
vivo (para revisao, ver Toga e Mazziotta,2014).

A Tomografia de Emissdo de Positroes foi a primeira técnica usada
para demonstrar a relacao entre actividade mental e actividade biologica.
Baseava-se no chamado efeito BOLD que resulta da chamada de sangue
para as regides mais activas. A técnica recorre ao uso de substancias radioac-
tivas que se depositam mais intensamente nessas zonas de maior activi-
dade. O facto de serem usadas substincias radioactivas e de os tempos de
processamento medidos serem muito longos fez com que se deixasse de
utilizar para estudar a actividade mental, sendo reservada hoje para outros
fins da drea clinica. O mesmo efeito BOLD passou a poder ser estudado
através da Ressonancia magnética funcional, que tem a vantagem de medir
tempos curtos e nao usar radiacoes. Estas duas técnicas sio entao dirigidas
a medida de variaveis metabdlicas do funcionamento das células, sendo a
primeira ajustada, também, para o estudo da transmissao sindptica.

Como julgamos ser do conhecimento publico muitos tecidos do nosso
organismo geram actividade eléctrica. A medicao dessa actividade eléctrica
comecou por ser medida nos musculos e, ainda hoje, o electromiograma
e o electroencefalograma sio usados na rotina da clinica médica. Quanto
a actividade cerebral s6 comecgou a ser medida mais tarde pois os sensores

22



Compreender o Cérebro no inicio do Século XXI

a utilizar tinham que vencer a barreira do osso do crinio. Quando tal foi
possivel os investigadores convenceram-se que ia finalmente descobrir-se o
segredo do pensamento. Claro que isso nio aconteceu mas a técnica tem
vindo a melhorar progressivamente. Um dos problemas do Electroencefa-
lograma € o facto de apanhar actividade cerebral s6 do cOrtex que esta na
proximidade do cranio o que corresponde a cerca de 30% de todo o cortex.
Toda a actividade do coértex cerebral que estd na face interna dos hemisfé-
rios cerebrais e na profundidade dos sulcos que delimitam as circunvolu-
¢oes fica por medir. Esta dificuldade é ultrapassada pelo recurso ao uso da
magnetoencefalografia, técnica muito dispendiosa que permite medir os
campos magnéticos gerados por essa actividade eléctrica do fundo dos sul-
cos. A combinag¢ao das duas técnicas revela-nos as variagoes das correntes
eléctricas que vao ocorrendo ao longo do tempo sendo possivel relacionar
estas variacoes com alguns aspectos da actividade mental.

A grande dificuldade tem sido compreender a relagio entre activi-
dade metabdlica e actividade eléctrica pois nem sempre as duas medidas
biolégicas coincidem com o mesmo fenémeno mental sobretudo no que
respeita a simultaneidade da sua ocorréncia.

Durante muito tempo nio se estudaram criancgas tendo em conta o pos-
sivel dano de algumas das técnicas de estudo do metabolismo. Hoje com as
técnicas que medem actividade eléctrica tem-se compreendido muito melhor
0 que se passa nos primeiros anos de vida e até na vida intra-uterina. Neste
caso a ecografia tem tido avancos significativos sobretudo para o registo rigo-
roso dos movimentos fetais para os quais se procuram significacoes.

A progressiva sofisticacao das técnicas e dos modelos tem tido impli-
cagoes importantes na forma de procurar a informagao. Ao elaborar uma
pergunta cientifica sobre qualquer aspecto da funcao cerebral cada vez é
mais dificil de organizar a forma de fazer essa pergunta e a técnica mais
adequada para obter uma resposta. Por essa razio, a neuropsicologia tem
trabalhado de perto com as ciéncias da biologia podendo dizer-se que
estao cada vez mais proximas uma da outra.

Finalmente uma palavra para um capitulo emergente cada vez com
resultados mais solidos e de certa forma espectaculares. Referimo-nos as
técnicas de neuro potenciagio. Um dos esforcos da clinica das doencas neu-
rolégicas € conseguir encontrar meios para minorar os efeitos devastadores
que estas doencas tém na vida das pessoas. A interface do cérebro com os
computadores tem vindo a revelar-se de extremo interesse no auxilio de
doentes com limitagoes. A questio que se levanta diz, agora, respeito a uti-
lizagao destas técnicas em pessoas sem doenca para ampliar as suas compe-
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téncias. Nao vamos aqui discutir as questoes éticas que se podem levantar
a prop6sito desta neuro potenciacao que pode ser feita tanto com os com-
putadores como com substincias quimicas ou com a implantacio de genes
ou de outros elementos bioldgicos, ou nao, no cérebro, mas deixamos em
aberto essa reflexao. Estio abertas muitas portas para o avango do conheci-
mento mas também estio abertas para a transgressao do que é a homeosta-
sia criada pala natureza para manter a humanidade no seu equilibrio.
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