A  EVOLUÇÃO DA NEUROCIÊNCIA: UM EXEMPLO COM DESCOBERTAS RECENTES

A compreensão de como o meio ambiente afeta o comportamento futuro das pessoas e de como eventos da vida passada (da infância principalmente) podem influir na saúde mental dos indivíduos aumentou muito nas duas últimas décadas com o desenvolvimento vertiginoso da neurociência. Dessa forma, condições de aproximação entre ciências como a  psicologia, a psiquiatria e a neurologia estabeleceram-se e favoreceram a coerência científica das visões de pontos de vista diferentes.

O texto a seguir, além de apresentar a comprovação do que foi dito acima, mostra a importância da história da neurociência para compreensão da evolução acelerada das pesquisas e descobertas desse campo científico. Pode-se perceber a participação de inúmeros pesquisadores e centros de pesquisa, com pequenas mas decisivas contribuições, que caracterizam o progresso da ciência pós-moderna. O trabalho científico é cada vez mais interativo,  pelas facilidades de comunicação,  e permite a participação de muitos interessados e a integração dos esforços de múltiplas equipes.

Em recente artigo publicado no Scientific American, o importante pesquisador americano Martin H. Teicher ( * ) apresentou algumas dessas descobertas que podem revolucionar nossas atitudes, arquivando  idéias que predominavam até´recentemente.

Quase todos os dias a mídia relata casos terríveis de crianças maltratadas e abusadas, por pessoas que deveriam ser suas mais leais protetoras. Por outro lado, as pesquisas revelam uma forte ligação entre os maus tratos físicos, agressões sexuais e estresses emocionais e o desenvolvimento de problemas neuróticos e psiquiátricos. Até os anos 90 do século passado, não se compreendia como os maus tratos da infância produziam mecanismos de defesa que ficavam gravados na pessoa e contribuíam para múltiplos fracassos na idade adulta.

Novas investigações, conduzidas por diversos cientistas, entre os quais o Prof. Teicher, no McLean Hospital, em Belmont, Massachusetts e na Harvard Medical School começaram a levantar uma das pontas do véu. Como a  violência contra   os 
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pequenos ocorre durante um período crítico de formação do cérebro, impacto de um extremo estresse pode deixar marcas indeléveis em sua estrutura e suas funções.

Tais estresses induzem uma seqüência de efeitos moleculares e neurobiológicos, que alteram o funcionamento e o desenvolvimento neuronal. Pode-se dizer que essas seqüelas são “feridas que não cicatrizam” ( 1 ).

Novas investigações, conduzidas por diversos cientistas, entre os quais o Prof. Teicher, no McLean Hospital, em Belmont, Massachusetts e na Harvard Medical School começaram a levantar uma das pontas do véu. Como a  violência contra os pequenos ocorre durante um período crítico de formação do cérebro, impacto de um extremo estresse pode deixar marcas indeléveis em sua estrutura e suas funções. Tais estresses induzem uma seqüência de efeitos moleculares e neurobiológicos, que alteram o funcionamento e o desenvolvimento neuronal. Pode-se dizer que essas seqüelas são “feridas que não cicatrizam” ( 1 ).

As conseqüências do abuso infantil podem se manifestar de formas diversas, em qualquer idade do indivíduo, tais como: agressividade, impulsividade,  delinqüência, hiperatividade, abuso de substâncias. Um distúrbio psiquiátrico muito associado a maus tratos na infância é o chamado transtorno de personalidade limítrofe (borderline).

Os indivíduos com o Transtorno de Personalidade Borderline são propensos a explosões de cólera e a episódios de paranóia e psicóticos. Possuem uma história característica de relações intensas e instáveis, de tentativas de escapar por meio de abuso de substâncias, apresentam  impulsos autodestrutivos, com desnecessárias exposições ao risco e podem chegar à automutilação e ao suicídio.

Em 1984, Teicher tratava de três pacientes com Transtorno de Personalidade Borderline, quando começou a suspeitar que a exposição precoce e intensa a diversas formas de maus tratos havia alterado o desenvolvimento dos sistemas límbicos de seus pacientes. Especialmente, duas regiões do sistema límbico, o hipocampo (importante na formação e recuperação da memória verbal e emocional) e a amígdala (responsável pela criação do conteúdo emocional da memória, como sentimentos de medo e de agressividade), desempenham um papel central na regulação da memória e da emoção.

Teicher e colegas do Hospital McLean (Yutaka Ito e Carol  A.Glod) questionaram se o abuso infantil não poderia prejudicar o desenvolvimento saudável dessas partes do sistema límbico. As agressões sofridas na infância estimulariam as amígdalas, levando-as a uma alta irritabilidade elétrica e poderiam danificar o hipocampo em desenvolvimento por uma excessiva exposição aos hormônios do estresse. Além disso, danos no hipocampo ou superexcitação da amígdala não poderiam produzir sintomas semelhantes aos de pacientes com epilepsia de lobo temporal, que perturba algumas vezes o funcionamento desses núcleos do sistema límbico do cérebro ?  Durante os ataques de epilepsia de lobo temporal, os pacientes permanecem conscientes e sofrem sintomas psicomotores. Alguns efeitos associados são formigamentos, entorpecimento, vertigem, olhar fixo, contorção, enrubescimento, náuseas, alucinações..

Em 1984,  Teicher idealizou uma lista de perguntas para verificar a freqüência com que seus pacientes apresentavam sintomas semelhantes aos da epilepsia de lobo temporal. Em 1903, Teicher e colegas computaram as respostas de 253 adultos. Mais da metade dos indivíduos relatou ter sido vítima de abusos físicos, sexuais ou ambos., quando eram crianças. Comparados com  pacientes que não relataram maus tratos, os que tinham sofrido abuso físico  e sexual tiveram maior incidência de respostas positivas do que os que sofreram abuso sexual ou abuso físico apenas. Essas respostas positivas chegaram a um número 113 % maior do que os que não relataram nenhum tipo de  abuso.

Em 1994, a equipe do McLean Hospital adotou um procedimento mais rigoroso, ao comparar as fichas de crianças e adolescentes, procurando apurar se os abusos físico, sexual e psicológico estavam associados a anormalidades no eletroencefalogramas (EEGs), referidas a irritabilidade límbica. Anormalidades significativas nas ondas cerebrais foram encontradas em 54 % dos pacientes com histórico de traumas precoces, contra apenas 27% dos pacientes que não tinham sofrido abusos. Este número chegou a 72 %  nos EEGs daqueles que tinham relatado histórias de abusos sexuais  e físicos sérios, devidamente documentados. Essas anormalidades apareceram nas regiões frontal e temporal do cérebro. Entretanto, foram surpreendidos com a incidência quase total no hemisfério esquerdo do cérebro, ao invés dos dois lados, como esperavam.

Essas descobertas coincidem com as conclusões de um estudo, realizado em 1078, com EEGs de adultos que apresentavam história de incesto. Robert W. Davies, da Escola de Medicina da Universidade de Yale e sua equipe, autores do estudo, computaram 77% com anormalidades nos EEGs e 27 % ainda sofriam de ataques epilépticos. Outros trabalhos posteriores, usando imagens por ressonância magnética (MRI), confirmaram a  vinculação entre maus tratos na infância e a redução do tamanho do hipocampo no adulto. A amígdala também seria menor.

J. Douglas Bremmer, também de Yale, comparou  exames de ressonância magnética de 17 adultos que foram vítimas de abusos físicos ou sexuais na infância, todos com transtorno de estresse pós-traumático, com imagens de 17 pessoas saudáveis, que correspondiam em idade, sexo, raça, escolarização, abuso de álcool, canhotos ou destros. Os hipocampos esquerdos das vítimas de abuso e com transtorno de estresse pós-traumático eram, em média, 12 % menores que os do grupo de controle e tinham os hipocampos direitos  em tamanho equivalente. Esses pacientes tiveram desempenho inferior em testes de memória verbal,  o que era previsível.
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Murray B. Stein, da Universidade da Califórnia, em 1997, examinou 21 mulheres com transtorno de personalidade múltipla e que tinham sofrido abusos sexuais na infância e também encontrou anomalias nos hipocampos esquerdos. Stein confirmou que o hipocampo esquerdo nessas mulheres era significativamente reduzido, enquanto o hipocampo direito era  normal. Encontrou, ainda, uma correspondência direta entre o grau de redução do tamanho do hipocampo esquerdo e a gravidade dos sintomas dissociativos das pacientes.

Em 2001, Martin Driessen, do Gilead Hospital, em Bielefeld, Alemanha e colegas reportam uma perda de 16 % no tamanho do hipocampo e de 8 % no tamanho da amígdala de mulheres adultas, com personalidade borderline e história de maus precoces.

Já em 1999, Michael De Bellis e seus colegas, na Universidade de Pittsburgh mediram rigorosamente imagens de ressonância  magnética dos hipocampos de 44 crianças que sofreram abusos, portadoras de transtorno de estresse pós- traumático e de um grupo de controle formado por 61 crianças com saúde, e não foram observadas diferenças significativas em volume.

O próprio Teicher, juntamente com Susan Andersen e  Ann  Polcari, obtiveram resultados semelhantes na análise volumétrica de hipocampos de 18 adultos jovens (18 a 22 anos de idade), com relato histórico de repetidos abusos sexuais e acompanhados de medo, quando comparados com 19 jovens saudáveis, da mesma idade. Não foram observadas, neste caso, reduções de volume no hipocampo. Por outro lado, foi observada uma redução média de 9,8 % no tamanho da amígdala esquerda, que se correlacionava  com sintomas de depressão, irritabilidade e hostilidade.

Por que o hipocampo era menor em pacientes que sofreram abuso  nos estudos de Dreissen, Bremmer e Stein, mas era normal no de De Bellis e Teicher. A resposta mais provável é que o estresse exerce uma influência gradual no hipocampo, de modo que os efeitos adversos sejam perceptíveis  apenas em pessoas mais velhas.

Além disso, estudos feitos com animais  por Bruce S  McEwen, da Universidade Rockfeller e Robert M.Sapolski, da Universidade de Stanford já haviam demonstrado a extrema vulnerabilidade do hipocampo ao estresse. Uma densidade maior de receptores do hormônio do estresse (cortisol) está no hipocampo, mais do que em quaisquer outras áreas do cérebro. A exposição a hormônios do estresse pode mudar a forma dos maiores neurônios do hipocampo  ou  mesmo destruí-los.

Christian Caldji e Michael J. Meany (da Universidade McGill) e Paul M. Piotsky (da Universidade Emory) através de experiências com ratos, mostraram que o estresse precoce altera a organização molecular dessa região. Um resultado muito importante é a reestruturação dos receptores gaba da amígdala. O ácido gama-aminobutírico (gaba) é o principal neurotransmissor com função inibidora do cérebro: a redução de sua função produz excessiva atividade elétrica, resultando em ataques epilépticos. Essa constatação explica a nível molecular as anormalidades em eletroencefalogramas e irritabilidade do sistema límbico, em pessoas que sofreram abuso na infância.

Entretanto, continuavam sem explicação as anomalias encontradas somente no hemisfério esquerdo. Teicher e seus colaboradores decidiram utilizar a coerência em eletroencefalograma, um método de análise quantitativa sofisticada que fornece informações sobre a microestrutura do cérebro. Em 1997, usando essa técnica, a equipe de Teicher comparou 15 voluntários saudáveis com 15 pacientes psiquiátricos (crianças e adolescentes que tinham uma história confirmada de intenso abuso físico ou sexual). Medidas de coerência  mostraram que o córtex esquerdo dos jovens do grupo de controle era mais desenvolvido do que os direitos, compatível com o fato de serem destros – tendem a ter um córtex esquerdo dominante. Ao contrário, os pacientes com retrospectos de maus tratos infantis, tinham o córtex direito nitidamente mais desenvolvido, embora também fossem destros. Os hemisférios direitos de pacientes que sofreram abusos mostraram-se desenvolvidos tanto quanto os hemisférios direitos dos indivíduos do grupo de controle. Entretanto, seus hemisférios esquerdos ficaram bastante inferiores.

Sabemos que o hemisfério esquerdo é especializado na percepção e expressão da linguagem, enquanto o hemisfério direito processa as informações espaciais e se especializa no processamento e expressão de emoções, principalmente as emoções negativas. 

A hipótese testada por Teicher e Fred Schiffer, em 1995, no laboratório do Mclean Hospital contempla a idéia de que as crianças maltratadas teriam suas memórias terríveis armazenadas no hemisfério direito – a lembrança dessas memórias ativariam este hemisfério preferencialmente. A pesquisa Schiffer indicou finalmente que o trauma de infância estava associado a uma integração deficiente entre os hemisférios esquerdo e direito.

Em 1997, Teicher e colaboradores decidiram trabalhar junto com Jay Giedd, do National Institute of Mental Health para encontrar alguma deficiência no corpo  caloso, o  principal caminho para troca de informações entre os dois hemisférios. Chegaram juntos à conclusão de que meninos que haviam sofrido abusos, violências e abandono apresentavam as partes centrais do corpo caloso substancialmente menores do que nos grupos de crianças que não tinham o mesmo retrospecto, usados como controle. Concluíram mais, que nos meninos, o abandono tinha um efeito muito maior do que qualquer outro mau trato, enquanto, nas meninas,  o abuso sexual era o fator mais importante para redução do corpo caloso.

Teicher relata que a mais recente descoberta tem suas bases nos estudos de Harry F. Harlow, da Universidade Wisconsin-Madison, na década de 50 do último  século. Harlow fez estudos comparativos de macacos criados por  “mães substitutas” de arame e pelúcia. Ele concluiu que os macacos criados por mães substitutas tornaram-se adultos socialmente  inadaptados e extremamente agressivos. Posteriormente, um trabalho conjunto com W. A. Mandon, do Delta Primate Center, resultou na descoberta de que essas conseqüências eram consideravelmente menos graves se a mãe substituta balançasse de  um lado para outro. J. W. Prescott, do National Institute of Child Health and Human Development levantou a hipótese de que esse movimento da mãe substituta poderia ser transmitido para o cerebelo do filhote, particularmente, para sua parte central, chamada vermis cerebelar.  Uma das funções dessa estrutura é modular os núcleos que controlam a produção e a liberação dos neurotransmissores norepinefrina e dopamina. Sabe-se que o vermis desenvolve-se gradualmente após o nascimento e tem uma grande quantidade de receptores de hormônios de estresse, maior que o hipocampo. A exposição ao estresse pode afetar gravemente o desenvolvimento dessa parte do cerebelo.

O descontrole dos sistemas de regulação da norepinefrina e da dopamina, neurotransmissores dependentes do vermis cerebelar pode produzir sintomas de depressão, psicose e hiperatividade,  como prejudicar a atenção. O sistema de dopamina, quando ativado, desloca a atenção para o hemisfério esquerdo (verbal), enquanto o sistema de norepinefrina desloca a atenção para o hemisfério direito (emocional). O interessante é que o vermis participa da regulação da atividade elétrica do sistema límbico e a estimulação do vermis pode eliminar ataques no hipocampo e na amigdala.

Na década de 50, na Universidade de Tulane, R. G. Heath  descobriu que os macacos de Harlow possuíam focos epilépticos em algumas estruturas cerebrais cerebrais, entre as quais, o hipocampo. Posteriormente, trabalhando com seres humanos, Heath constatou que a estimulação elétrica do vermis reduzia a freqüência dos ataques e melhorava a saúde mental em um grupo de pacientes com transtornos neuropsiquiátricos sem possibilidade de tratamento. Este resultado contribuiu para hipótese de Teicher e seus colegas de que o abuso na infância poderia produzir anormalidades no vermis cerebelar, capazes de causar os sintomas psiquiátricos, a irritabilidade límbica e degeneração  gradual do hipocampo, em pacientes com esse retrospecto.

Teicher trabalhou recentemente com Carl M. Anderson e Perry Renshaw, no centro de ressonância magnética do Hospital McLean, para testar essa hipótese. Usando novas técnicas desenvolvidas por eles,  conseguiram monitorar pela primeira vez o fluxo sanguíneo  na região de interesse no cérebro em repouso, sem usar marcadores ou corantes de contraste. Quando o cérebro está em repouso, a atividade neuronal de uma região específica, corresponde com a quantidade de sangue que essa área recebe para manter-se ativa. Anderson havia descoberto uma impressionante correlação entre a atividade anormal  no vermis cerebelar e o grau de irritabilidade no sistema límbico, tanto em adultos saudáveis jovens quanto naqueles com história de abusos sexuais repetidos. Entretanto, a quantidade de fluxo sanguíneo  no vermis cerebelar foi sensivelmente menor em indivíduos com histórico de traumas. O baixo fluxo de sangue denuncia um dano funcional na atividade do vermis. Pode-se presumir que o vermis desses não podia ativar-se o suficiente para controlar níveis mais altos de irritabilidade do sistema límbico.

Essas descobertas, em conjunto, possibilitam um intrigante modelo para explicar a forma na qual  o transtorno de personalidade limítrofe pode aparecer. A baixa integração entre os hemisférios por um corpo caloso reduzido, pode predispor os pacientes a oscilarem abruptamente de estados dominados pelo hemisfério esquerdo para estados dominados pelo hemisfério direito, com percepções e memórias emocionais extremamente diferentes. Esse domínio hemisférico polarizado, pode fazer com que a pessoa veja os amigos, a família e os colegas de trabalho de forma excessivamente positiva em um estado e de maneira  extremamente negativa em outro: o que é característica do  transtorno. Ainda, além disso, a irritabilidade elétrica do sistema límbico pode produzir sintomas de agressão exasperação e ansiedade. São, também, freqüentemente observadas atividades anormais no EEG, em pessoas com comportamento auto-destrutivo e forte propensão para o suicídio.

A equipe de Teicher desenvolveu essa pesquisa, a partir da hipótese de que o estresse precoce era um agente tóxico que interferia no desenvolvimento normal e suave do cérebro, levando a problemas psiquiátricos de longa duração.

Frank Putnan, do Children’s Hospital Medical Center, de Cincinnati, e Bruce D. Perry, do Alberta Mental Health Board, do Canadá, sustentam agora a mesma hipótese. Teicher, entretanto, passou a questionar sua premissa inicial. Os cérebros humanos evoluíram moldados pela experiência e dificuldades precoces eram rotineiras durante o desenvolvimento ancestral do homem. É plausível, pergunta  Teicher, que o cérebro em desenvolvimento nunca tenha evoluído para enfrentar a exposição a maus tratos e, em consequência, seja danificado de uma forma não adaptativa ? Isso lhe parece muito improvável e propõe uma alternativa lógica: a exposição precoce ao estresse gera efeitos moleculares e neurobiológicos que alteram o desenvolvimento neuronal, de uma maneira adaptativa, que prepara o cérebro adulto para sobreviver num mundo perigoso.

Que traços ou habilidades podem ter sido favoráveis à sobrevivência, nas difíceis  condições de tempos remotos ? Alguns dos mais óbvios são o potencial para mobilizar uma reação intensa de  “luta-ou-fuga” , a resposta agressiva à situação adversa sem hesitação indevida, a capacidade de estar em estado de alerta para o perigo, a produção de respostas vigorosas ao estresse que facilitem a recuperação de ferimentos. Por essa margem, Teicher obriga-se a reconsiderar as mudanças do cérebro, como sendo adaptações a um ambiente adverso.

Muito embora esse estado adaptativo ajude o indivíduo atacado a sobreviver durante o crítico período reprodutivo, custa muito caro. McEwen recentemente observou que a superativação dos sistemas de reação ao estresse, que pode ser necessária para a sobrevivência de curto prazo, aumentam o risco de obesidade, diabetes tipo 2 e hipertensão; leva diversos problemas psiquiátricos, incluindo o risco de suicídio; e acelera o envelhecimento, as doenças degenerativas, como a degeneração de estruturas do cérebro, inclusive do hipocampo.

Teicher pensa que alimentação adequada e ausência  de estresse precoce permitem que o cérebro se desenvolva de forma menos agressiva, mais estável do ponto de vista emocional e mais integrada. Acredita que esse processo aumenta a capacidade dos animais sociais de construir estruturas interpessoais mais complexas e permite desenvolver e realizar seu potencial criativo.

   “ A sociedade colhe o que planta na maneira como cuida de seus filhos. O estresse esculpe o cérebro para exibir variados comportamentos anti-sociais, embora adaptativos. Se vem em forma de trauma físico, emocional ou sexual, ou por meio de exposição a guerras, fome ou pestilência, o estresse pode desencadear uma onda de mudanças hormonais que liga permanentemente o cérebro de uma criança para lidar com um mundo cruel. Por meio dessa cadeia de eventos, a violência e o abuso passam de geração em geração, tanto quanto de uma sociedade para a seguinte. A dura conclusão a que chegamos é que temos a necessidade de fazer muito mais para assegurar que o abuso infantil nem venha a ocorrer, porque uma vez que essas alterações-chave ocorram no cérebro, pode não existir um caminho de volta.”
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“ COMPORTAMENTO ANTI-SOCIAL resultante de abuso na infância parece ser causado pela superexcitação do sistema límbico, uma região primitiva, no centro do cérebro, que regula a memória e a emoção. Acredita-se que duas estruturas relativamente pequenas, o hipocampo e a amígdala, desempenhem papéis de destaque na geração desse tipo de disfunção. O hipocampo é importante para determinar quais informações recebidas são armazenadas na memória de longo prazo. A principal tarefa da amígdala é filtrar e interpretar informações relacionadas com a sobrevivência e as necessidades emocionais do indivíduo e, em seguida, ajudar a desencadear as reações apropriadas “  ( 1 )
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