RESUMO

A desnutrigdo cronica e a fome sdo ameagas ao pleno
desenvolvimento cerebral com grande potencial para
comprometer geragdes futuras, ja que podem produzir
impactos no desenvolvimento cerebral. Por este motivo, a
desnutricdo grave a fome constituem uma emergéncia de
saude publica, amplamente relacionada a mortalidade infantil e
que necessita de pronta agdo do poder publico. Mas para além
dos fatores visiveis da desnutrigdo nosso grupo chamou a
atencdo para formas mais sutis que se apresentam com
pequenas (ou nenhuma) alteragbes de  padrdes
antropométricos. Estamos falando de formas ocultas de
desnutrigdo provocadas pela caréncia nutricional de nutrientes
essenciais, ou seja, aqueles que dependem exclusivamente da
dieta: o aminoacido triptofano e os acidos graxos 6mega-3.
Neste artigo vamos rever os conceitos de refinamento de
circuitos neurais e periodos criticos do desenvolvimento a
partir de estudos em modelos animais, incluindo as interagdes
neuroimunes reveladas nos Ultimos anos. Também vamos
rever os estudos que mostram que a desnutricdo de nutrientes
essenciais, pode causar sérios impactos no desenvolvimento
do sistema nervoso central com repercussdes sobre distirbios
do desenvolvimento como o TEA, a esquizofrenia, ou mesmo
déficits de aprendizagem observados em criangas
neurotipicas.
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\ INTRODUCAO

A fome, induzida pela desigualdade social é uma
tragédia evitadvel que compromete o desenvolvimento
infantil. No entanto a fome s6 foi compreendida na sua
complexidade socio-politica apds a valiosa contribuigao
do médico Josué de Castro na década de 1940 e seu
classico Geografia da Fome (Castro 1951). Segundo
Josué de Castro, a fome ndo era um fenémeno
descolado da realidade social, mas ao contrario, fruto de
agdes dos homens, de suas opgdes na condugao de
politicas econdmicas. Trazendo em mente esta
importante ligdo, nés, cientistas temos o dever de
desempenhar uma atuagido politica dentro de nossas
areas de expertise que possa iluminar a discussao de
temas sensiveis ao bem-estar e desenvolvimento
humano: a divulgagéo da ciéncia.

No desenvolvimento infantil, a fome tem consequéncias
visiveis por apresentar um quadro dramatico de
alteragdes antropométricas, suscetibilidade a infecgdes,
desidratacdo aguda por diarreia e alta mortalidade
infantil. Para aqueles que sobrevivem, em geral, espera-
se um baixo aproveitamento escolar, dificuldades de
alfabetizacdo e a perpetuagdo das condigbes de
desigualdade social entre as geragbes. Somente nos
Ultimos anos, o Brasil experimentou uma nova
realidade: saiu do Mapa da Fome. Mas, como politicas
publicas ndo podem ser descontinuadas impunemente,
retornamos a esta triste e cruel realidade. Um quadro
politico de neoliberalismo explicito nos trouxe o
negacionismo da ciéncia, politicas de estado minimo e o
desmonte de politicas publicas de redugdo de
desigualdades. Vimos ao longo de 2020/2022 pessoas
lutando para se alimentar nas “filas do osso” e diversos
relatos de criangas desmaiando de fome nas escolas(1).
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Um desastre de proporgdes inimaginaveis, ainda mais
quando pensamos no desenvolvimento infantil.
Lembrando que o desenvolvimento pés-natal do cérebro
ocorre durante periodos criticos nos quais os circuitos
neurais em formacado sao extremamente sensiveis as
variaveis ambientais como a nutricdo adequada.

Nos ultimos anos no Laboratério de Plasticidade Neural
da UFF comecgou a investigar o que chamamos de
formas ocultas de desnutricdo que ocorrem em criancas
com desenvolvimento somatico/antropométrico
aparentemente normal ou minimamente alterado:
crescem e ganham peso, as vezes peso demais...
criangas que consomem dietas normocaléricas ou
mesmo dietas hipercaléricas e que apesar de conter
calorias suficientes sao deficientes em nutrientes
essenciais, aqueles que s6 podem ser adquiridos pela
alimentagao. Estas caréncias podem comprometer o
desenvolvimento cerebral nos primeiros anos de vida,
impactando o desenvolvimento cognitivo, a educacao e
o pleno desenvolvimento do potencial individual. Dentre
estas formas de ma nutricdo, podemos citar as
caréncias nutricionais do aminoacido triptofano,
precursor metabdlico da serotonina e as caréncias de
acidos graxos 6mega-3. Para compreendermos o real
impacto destas formas de ma nutricdo vamos rever os
conceitos basicos de desenvolvimento pods-natal do
sistema nervoso central, desde a formagado e
refinamento dos circuitos neurais até os periodos
criticos do desenvolvimento sensorio-motor-cognitivo
(Serfaty, et al 2024).

A FORMACAO DOS CIRCUITOS NEURAIS E 0S
PERIODOS CRITICOS DO DESENVOLVIMENTO

Conexdes entre  neurbnios se  desenvolvem
precocemente e dependem de pistas moleculares que
incluem sinalizacdo de adesdo seletiva e repulséao,
notadamente os sistemas dependentes de semaforinas,
netrinas e efrinas (Huberman et al. 2008). No entanto, o
refinamento destas conexbes estd relacionado a
emergéncia de atividade elétrica colinérgica que resulta
em atividade elétrica espontinea. Estes padrdoes foram
reconhecidos por Wong e Shatz (Wong et al. 1993),
precedem a atividade evocada baseada na
neurotransmissao glutamatérgica e tem grande impacto
no refinamento de conexdes entre neurdnios (Mrsic-
Flogel et al. 2005). Finalmente, em periodos pds-natais
(ou apos a abertura dos olhos) a atividade elétrica
evocada passa a predominar e os circuitos neurais
passam por uma etapa final de diferenciacdo funcional
adquirindo caracteristicas de processamento do sistema
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nervoso central adulto. Esta etapa, dependente de
receptores NMDA foi descrita originalmente no sistema
visual de anfibios, mas em mamiferos, se sobrepde ao
periodos criticos de desenvolvimento (Cline et al. 1990).

Periodo criticos foram descritos na década de 1960 por
Hubel e Wiesel que perceberam, em experimentos no
cortex visual de gatos, que os circuitos neurais
funcionais se desenvolvem em dependéncia aos
estimulos sensoriais (Hubel et al. 1977). Estes
pesquisadores realizavam experimentos
eletrofisiolégicos onde registravam por meio de
eletrodios inseridos no cortex visual de gatos neonatos
anestesiados as caracteristicas de ativagcdo dos
neurdnios visuais. Eles verificaram, em primeiro lugar,
que a maioria dos neurbnios podia ter sua atividade
elétrica modulada por estimulos visuais oriundos da
estimulacdo de ambos os olhos: a base fisiolégica da
visdo binocular presente na maioria dos mamiferos,
especialmente aqueles que evoluiram como predadores
OuU que usam a visdo como um sentido basico de
orientacao espacial.

Nos experimentos publicados entre 1963 e 1965, Hubel
e Wiesel demonstraram que a capacidade de perceber
estimulos binoculares ndo era uma propriedade inata,
mas dependente da estimulagao visual por ambos os
olhos durante fases precoces do desenvolvimento
(Serfaty 2021, para revisdo). Quando os pesquisadores
fechavam uma das palpebras, através de suturas,
mesmo que durante alguns poucos dias, obtinham
resultados que indicavam que o0s neurdnios corticais
passavam a responder exclusivamente ao olho aberto
ignorando por completo os estimulos visuais do olho
que havia sido privado de luz. E, mais ainda, esta
alteracao s6 poderia ser revertida por reestimulardo do
olho privado durante uma janela de tempo determinada,
a qual chamaram Periodo Critico. Confirmando esta
ideia, os autores mostraram que a o mesmo
procedimento de oclusdo monocular nao alterava as
propriedades dos neurdnios corticais quando a privagao
ocorria pés o fechamento do periodo critico, que nos
gatos ocorre apés a 122 semana pos-natal.
Infelizmente, os estudos de Hubel e Wiesel levaram a
interpretacao equivocada que o cérebro sé seria plastico
durante uma janela especifica do desenvolvimento. No
entanto estes estudos constituram a base da
compreensao da importancia da estimulagao ambiental
na plasticidade neural. Periodos criticos de
desenvolvimento foram amplamente reconhecidos e
documentados no desenvolvimento dos sentidos, da
motricidade, no desenvolvimento da linguagem, da
socializagdo e de processos cognitivos superiores.
Desta forma, em conjunto estes periodos criticos sao
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fundamentais para a aquisicdo de habilidades cerebrais
e como organizadores de fungbes cognitivas superiores
(Serfaty, 2021).

No inicio deste século, estudos liderados por Takao
Hensch mostraram o papel da diferenciagcdo de circuitos
gabaérgicos e da expressao de BDNF na abertura de
periodos criticos assim como a modulagdo por
expressao de moléculas de matriz extracelular como o
condroitin sulfato de proteoglicanos que formam redes
perineuronais capazes de controlar o fechamento dos
periodos criticos em &reas sensoriais (Hensch 2005).
Hensch sugeriu, ainda, que estas janelas de
desenvolvimento s&o sequencias, iniciando pelas
regides sensoriais do neocértex e se estendendo para
areas motoras e associativas de forma a produzir os
pré-requisitos necessarios para o desenvolvimento
pleno das habilidades corticais. Estudos no sistema
subcortical de roedores também caracterizaram
periodos criticos subcorticais onde lesbes seletivas tem
maior velocidade de plasticidade compensatéria nas 3
primeiras semanas pos-natal embora esteja presente de
forma mais lenta apés este periodo (Serfaty et al. 2005).
Em humanos é sabido que estes periodos criticos s6
terminam no final da adolescéncia, por volta dos 24
anos, quando finalmente o cortex frontal termina sua
maturagdo funcional. No entanto, se considera a
primeira infancia(1) (até os 5/6 anos) como uma fase de
ouro dos periodos criticos ja que fungdes sensoriais,
motoras e linguagem se desenvolvem neste periodo
(Serfaty 2021).

Finalmente, os estudos de Merzenich em primatas
(Merzenich et al. 1984) e de Hofer, em roedores (Hofer
et al. 2006) demonstraram que periodos criticos ndo sao
absolutos e definitivos como postulado originalmente,
uma vez que a plasticidade cerebral permanece ativa
durante toda a vida adulta, embora seja mais lenta e
restrita do que a plasticidade rapida observada durante
a primeira infancia.

A NEUROIMUNOMODULAGAO DO
DESENVOLVIMENTO DOS CIRCUITOS
NEURAIS

O cérebro era considerado um compartimento isolado
do sistema imune até o inicio do século 20. Dizia-se,
entdo, que o cérebro era imunoprivilegiado pois seria
inalcangavel, em condigcdes normais, por células do
sistema imune que teriam na barreia hematoencefalica
um impedimento fisico a sua agdo no parénquima
cerebral.
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Este quadro comegou a mudar apés a descrigao feita
pelo grupo de Carla Shatz (2000) de que o
desenvolvimento de camadas olho-especificas (que
recebem exclusivamente conexdes de ambas as
retinas) no nucleo geniculado lateral dorsal do talamo.

Estas conexdes sao imprecisas e superpostas no inicio
do desenvolvimento pds-natal, mas apds 2 semanas se
tornam segregadas neste nudcleo. Estes autores
descreveram, entdo, e de forma inusitada, que
knockouts para proteinas do sistema MHC de classe |
(presentes em todas as nossas células) eram peca
chave neste processo, uma vez que animais deficientes
em receptores para MHC ou proteinas adaptadoras
deste sistema nado apresentavam um desenvolvimento
correto desta segregacédo binocular (Corriveau et al.
1998)(Shatz 2009). Na sequéncia desta descoberta,
estudos demonstraram que a eliminagdo de sinapses
transitérias, uma etapa chave no refinamento de
circuitos neurais, era dependente da expressado neural
de proteinas do sistema complemento e a supressao
desta expressdo resultava em circuitos neurais nao
refinados no sistema visual (Schafer et al. 2012).

Adicionalmente estudos ja vinham demostrando que
uma populacéo de células imunes de linhagem mieloide,
as células microgliais, proliferavam a partir do saco
vitelinico e colonizavam o parénquima cerebral em
periodos embrionarios estabelecendo no cérebro em
desenvolvimento até a idade adulta uma vigilancia e
monitoramento da atividade sinaptica (Paolicelli et al.
2022). Juntamente com astrécitos, esta populagcado
microglial é capaz de se comunicar com células
imunocompetentes através de sinalizagdo pela barreira
hematoencefalica e, desta forma modificar a estrutura e
funcionalidade cerebral.

De forma mais especifica em 2011, Paolicelli descreveu
que a microglia é responsavel pela poda sinaptica,
fenbmeno pelo qual sinapses imaturas (e pouco
funcionais) sdo eliminadas durante o desenvolvimento
(Paolicelli et al. 2011). A microglia ndo é so6 responsavel
pela poda sinaptica, mas também sinaliza através da
secrecao de citocinas e quimiocinas para mecanismos
que habilitam a plasticidade neural durante o
desenvolvimento e na vida adulta (Ma et al. 2020). No
entanto como uma célula do sistema imune, a microglia
tem sensores moleculares (DAMPS e PAMPS) que as
torna capaz de perceber quaisquer alteragdes no
microambiente celular, incluindo condigdes ambientais
adversas como a desnutricio e o stress cronico,
sobretudo na infancia (Chagas et al. 2020).
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NUTRICAO E O DESENVOLVIMENTO DOS
CIRCUITOS NEURAIS

Impacto da caréncia nutricional de triptofano
durante o desenvolvimento do SNC

Nosso laboratério mostrou que o tratamento com
bloqueadores de recaptacdo de serotonina (fluoxetina)
induziu um aumento significativo de plasticidade de
axbnios intactos apods lesdes unilaterais de retina,
revelando um papel da serotonina na reorganizagao
estrutural de conexdes subcorticais (Bastos et al. 1999).
Este achado corroborou dados da literatura mostrando a
importancia do sistema serotoninérgico na plasticidade
cortical uso-dependente (Gu and Singer 1995).

O triptofano, é o unico precursor metabdlico da
serotonina e, sua caréncia nutricional resulta em rapido
declinio deste neurotransmissor no cérebro. As fontes
nutricionais estado presentes em proteinas de alto valor
biolégico, encontradas em maior quantidade em
proteinas de origem animal como nos derivados do leite,
ovos e carnes). Também esta presente em proteinas de
origem vegetal (algas, algumas sementes, graos e
castanhas) embora em quantidades mais limitadas.
Portanto, populagbes em situagdo de inseguranga
alimentar e nutricional constituem um grupo de risco ao
pleno desenvolvimento cerebral j@ que as fontes
proteicas sao de alto custo.

Gonzalez (2008) e Penedo (2009) mostraram que dietas
restritas neste aminoacido resultam em déficits de
serotonina, alteragdes no refinamento de conexdes
neurais e déficits de plasticidade que foram
demostrados em ensaios experimentais em roedores
(Gonzalez et al. 2008, Penedo et al. 2009). A reducao
do conteddo de serotonina resulta em déficits na
expressdo de BDNF e, portanto, em reducdo de
plasticidade neural, com impactos no aprendizado e
cognicdo (Kolodziejczak et al. 2015). Nosso grupo,
mostrou, ainda, que a plasticidade do sistema visual
pode sofrer danos permanentes por esta caréncia
nutricional ja que s6 pbéde ser revertida pela
realimentagdo com triptofano dentro do periodo critico
de desenvolvimento deste sistema (até a terceira
semana pos-natal nos roedores — 0 que corresponde a
5 anos em humanos) (Penedo et al. 2009).

Adicionalmente, dados da literatura mostraram que a
microglia é sensivel a agonistas serotoninérgicos
através de receptores 5HT2B, influenciando o status
inflamatério, a atividade microglial e o desenvolvimento
de conexdes Vvisuais subcorticais de roedores
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(Kolodziejczak et al, 2015). Curiosamente, a literatura
tem reportado o efeito de alucin6genos como o LSD
como indutores de neuroplasticidade através da
sinalizagao em receptores SHT2C, liberagdo de TNFa e
BDNF (Ly et al. 2018). Portanto estes estudos indicam
haver uma clara associagdo entre sinalizagao
serotoninérgica, citocinas inflamatérias, neurotrofinas e
0s mecanismos de regulagéo de plasticidade neural.

Caréncia de acidos graxos 6mega-3 e os
impactos no desenvolvimento e
neuronflamacgao

A caréncia de acidos graxos poliinsaturados 6mega-3,
outro nutriente dependente exclusivamente da dieta,
retarda o desenvolvimento dos circuitos neurais
atrasando o0 processo de poda sinaptica, em um
mecanismo que envolve a neuroinflamacao cerebral (de
Velasco et al. 2012, De Velasco et al. 2015, Sandre et
al. 2021). Nossos dados também revelaram uma
alteracdo na janela temporal do periodo critico de
plasticidade no sistema visual (de Velasco, 2012).
Acidos graxos 6mega-3 sao lipidios com atividade anti-
inflamatoéria e nosso laboratério demonstrou que esta
caréncia nutricional esta associada ao aumento de
reatividade microglial observada na retina e no coliculo
superior (alvo subcortical de conexdes da retina) e ao
aumento da expressdao de citocinas proinfllamatorias
como o TNF alfa, IL-1 beta e IL-6. Além disso os efeitos
inflamatérios desta caréncia nutricional podem ser
agravados pelo consumo de alimentos ultraprocessados
ou alimentos ricos em gorduras saturadas (Serfaty, et al
2024).

As consequéncias da neuroinflamagdo durante a
gestacdo e durante a primeira infancia podem resultar
em atraso no desenvolvimento cognitivo, com impactos
na escolarizagdo (Innis 2008). Um microambiente
inflamatério compromete a fungédo microglial que passa
a liberar mais citocinas inflamatérias e muda seu perfil
fenotipico/secretério deixando de exercer suas
atividades homeostaticas de vigilancia além de seu
papel na modulagéo da poda sinaptica e na plasticidade
neural. Estas alteragbes na fungdo microglial foram
associadas a déficits cognitivos encontrados na
sindrome poés-covid (Chagas and Serfaty 2024).

CONCLUSAO

A desnutricdo crbnica e a fome sdo ameacas ao
desenvolvimento cerebral e como sabemos constituem
uma emergéncia de saude publica, amplamente

relacionada a mortalidade infantil e que necessita de
pronta acdo do poder publico. No entanto, nosso grupo
chamou a atencdo para formas mais sutis de
desnutricido que se apresentam com pequenas (ou
nenhuma) alteragdes visiveis de padrdes
antropométricos. As formas ocultas de desnutricao
provocadas pela caréncia nutricional de nutrientes
essenciais, ou seja, aqueles que dependem
exclusivamente da dieta: o aminoacido triptofano e os
acidos graxos 6mega-3. Em conjunto os resultados
obtidos a partir dos estudos de nutrientes essenciais
demonstra claramente que estas caréncias nutricionais,
que surgem mesmo em dietas normocaléricas, tém
grade impacto nos processos de refinamento de
circuitos neurais, notadamente nos processos de poda
sinaptica e nos mecanismos de plasticidade neural que
frequentemente estdo associados aos disturbios do
desenvolvimento como TEA e esquizofrenia, ou mesmo
déficits de aprendizagem observados em criancas
neurotipicas. Ademais, os dados permitem concluir que
estas caréncias nutricionais constituem fatores de risco
cumulativos para condicdes anormais ado
desenvolvimento com grande potencial para
comprometer o desenvolvimento de circuitos neurais e
os periodos criticos do sistema nervoso central com
impactos no desenvolvimento cognitivo e no
aprendizado escolar. Como as fontes nutricionais de
triptofano e de acidos graxos 6mega 3 sado de alto custo,
se torna imperativa a discussao deste tema em uma
época em que a ciéncia deve contribuir para a
reconstru¢cdo de politicas publicas visando o
desenvolvimento infantil, a educacdo e o bem-estar
social.
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